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STRESZCZENIE
Wstęp
Rak stercza w krajach wysokorozwiniętychsta-
nowi istotny problem zarówno dla urologówjak
i onkologów. Z tego też względu optymalne sto-
sowanie dostępnych metod terapeutycznych jest
kluczowym wyzwaniem dla obu tych grup. W sze-
regu zaleceniach (AmerykańskieTowarzystwo
Urologiczne, Europejskie Towarzystwo Urolo-
giczne oraz Narodowy Instytut Raka Stanów
Zjednoczonych) HT skojarzona z RT lub samo-
dzielna HT znajdują zastosowanie w leczeniu
zaawansowanego raka stercza. Nadal dla gru-
py chorych charakteryzującejsię wysokim ryzy-
kiem progresji systemowej brak jest dowodów
pochodzących z randomizowanych badań kli-
nicznych fazy III wskazujących bezpośredniomi
to na to, że samodzielna HT jest metodą istot-
nie mniej efektywną od leczenia skojarzonego
(HT + RT). Brak wyników badań klinicznych za-
wierających ramię z samodzielną HT ("zagubione
ramie'') może skłaniać do postawienia tezy, że
nie mamy pełnej wiedzy odnoszącej się do po-
równania samodzielnej hormonoterapii do le-
czenia skojarzonego. W związku z tym nadal nie
jest precyZ)jnie określona rola,jaką odgrywa RT
w skojarzeniu z HT.
Również przedmiotem kontrowersji jest ocena
efektywnościpooperaqjnej radioterapii zastoso-
wanej po radykalnej prostatektomii. Pomimo tego,
że RPjest metodą leczenia stwarzającą duże szan-
se na wyleczenie, to u części chorych po leczeniu
operagjnym stwierdza się progresję biochemicz-
ną raka stercza będącąwynikiem obecności komó-
rek nowotworowych w loży pooperaqjnej i/lub
poza miejscem operowanym. Z tego powodu, że
chorzy po RP reprezentują heterogenną grupę
pod względem ryzyka progre~ji miejscowej oraz
systemowej, pojawia się pytanie: w której podgru-
pie chorych możemy oczekiwać największego zy-
sku terapeutycznego po zastosowaniu uzupełnia­
jącej radioterapii?
Cel
Celem pracy było porównanie skuteczności sa-
modzielnej hormonoterapii do hormonoterapii
skojarzonej z radioterapią u chorych z rakiem
stercza charakteryzującymsię wysokim ryzykiem
progresji (badanie I) oraz określenie roli uzupeł­
niającej radioterapii po radykalnej prostatekto-
mii u chorych u których obecne były czynniki ry-
zyka niepowodzenia (badanie II).
Rola radioterapii konformalnej wskojarzonym leczeniu raka stercza...
Materiał i metody
Badaniem objęto 558 chorych z rakiem stercza
charakteryzującym się dużym ryzykiem progre-
sji. Leczenie chorych przeprowadzono w okre-
sie od stycznia 1999 do grudnia 2004 roku
w Wielkopolskim Centrum Onkologii im. Marii
Skłodowskiej-Curie oraz w Katedrze i Klinice
Urologii Onkologicznej Akademii Medycznej im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Chorych
w zależności od celów badania i zastosowanych
metod leczenia podzielono w następujący sposób:
badanie I; grupa IA - hormonoterapia (n=158
chorych) i grupa IB -leczenie skojarzone, ~. hor-
monoterapia i radioterapia konformaina trójwy-
miarowa (n=162 chorych) oraz badanie II; grupa
lIA - radykalna prostatektomia (n=104 chorych)
i grupa IIB - leczenie skojarzone, tj. radykalna
prostatektomia i pooperaC)jna radioterapia kon-
formalna trójwymiarowa (n=134 chorych).
W celu ustalenia klinicznego stopnia zaawanso-
wania raka stercza zastosowano badanie palcem
przez odbytnicę (DRE) , oznaczenie poziomu PSA
w surowicy krwi, badanie ultrasonograficzne, ba-
danie scyntygraficzne kośćca, zdjęcie radiologicz-
ne klatki piersiowej, badanie ultrasonograficzne
narządówmiąższowychj amy brzusznej, tomogra-
fię komputerową/rezonansmagnetyczny oraz ba-
danie krwi obwodowej.
Kryteria włączenia do badania I obejmowały po-
twierdzony badaniem mikroskopowym rak gru-
czołowy stercza z określonym stopniem zróż­
nicowania histologicznego według klasyfikacji
Gleason, stan ogólny chorych dobry (wedługkla-
syfikacji ECOG zdefiniowanyjako°lub 1), brak
obecnościprzerzutów odległych, obecność przy-
najmniej jednego z czynników klinicznych deter-
minujących przynależność do grupy chorych z ra-
kiem stercza o wysokim ryzyku progresji (T3 lub
stopień złośliwościnowotworu wg Gleason >7 lub
PSA >20 ng/ml) , świadoma zgoda na zapropono-
wane leczenie z możliwościąwyborujednej z opcji
leczenia (HT versus HT +RT). U chorych zakwa-
lifikowanych do leczenia skojarzonego przeprowa-
dzono radioterapiękonformalnątrójwymiarową.
Średniadawka zaaplikowana na gruczołkrokowy
wyniosła 70,2 Gy (66-74 Gy), a na układ chłonny
miednicy mniejszej 46,4 Gy (44-50 Gy). Leczenie
hormonalne obejmowałokastrację (chirurgicz-
ną lub farmakologiczną) lub maksymalnąblo-
kadę androgenową (MAB). Kryteria wyłączenia
chorych w badaniu I ograniczały się do nie speł­
nienia jednego z kryterium włączenia lub prze-
kroczenie poziomu PSA ponad 70 ng/ml przed
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rozpoczęciem leczenia. W grupie chorych leczo-
nych w sposób skojarzony minimalny okres rozpo-
częcia HT przed RT wyniósł 2 miesiące. Leczenie
hormonalne prowadzono w trakcie kursu napro-
mieniania i po jego zakończeniuprzez minimal-
ny planowany okres 24 miesięcy.
W pracy dokonano podziałupowikłańzwiązanych
z leczeniem napromienianiem w oparciu o klasy-
fikację The European Organization for Research
and TreatmentofCancer/The Radiation Therapy
Oncology Group (EORTC/RTOG).
W badaniu II zakwalifikowani do analizy chorzy
spełniali następujące kryteria włączenia: potwier-
dzony badaniem histopatologicznym rak gruczo-
łowy stercza wraz z określeniem stopnia złośliwości
według klasyfikacji Gleason, zdefiniowany patolo-
giczny stopień zaawansowania wraz z określonym
stanem marginesów pooperaC)jnych, stan ogól-
ny dobry według klasyfikacji ECOG w przedziale
0-1, brak obecnościprzerzutów odległych, poziom
PSA <0,2 ng/mI oznaczony w dwóch kolejnych ba-
daniach, nie stosowanie leczenia hormonalnego
przed leczeniem operacyjnym. Ponadto wymagane
było stwierdzenie przynajmniej jednego z następu­
jących czynników patologicznych takichjak obec~
ność komórek nowotworowych na brzegu prepara-
tu (+M) , naciekanie nowotworu poza anatomiczne
granice gruczołu krokowego (pT3a), naciekanie
pęcherzyków nasiennych (pT3b). U wszystkich
chorych zakwalifikowanych do leczenia skojarzo-
nego przeprowadzono radioterapiękonformalną
trójwymiarowąw okresie do 6 miesięcy od wyko-
nanej radykalnej prostatektomii.
U wszystkich chorych wykonano radykalną pro-
statektomię z dojścia załonowego wraz z limfa-
denektomią załonową. Do analizy zakwalifiko-
wano jedynie pacjentów, u których wykluczono
przerzuty w układzie chłonnym. U chorych sto-
sowano jednostronną lub dwustronną techni-
kę oszczędzającą pęczek naczyniowo-nerwowy.
Materiał pooperacyjny każdorazowo oznakowa-
no, a następnie przekazywano do pracowni hi-
stopatologicznej.
W celu dokonania szczegółowejanalizy dotyczącej
roli uzupełniającej RT u chorych po RP wyodręb­
niono podgrupęo niskim i bardzo wysokim ryzyku
niepowodzenia po RP. Grupa o niskim ryzyku nie-
powodzenia charakteryzowała się następującymi pa-
rametrami: dodatni margines, PSA <la ng/ml, GS
<7 lub =7, pT3a. Spośród wszystkich 238 chorych
do grupy o niskim ryzyku niepowodzenia zakwalifi-
kowano 33 chorych, którzy pozostalijedynie w ob-
serwacji (bez uzupełniąjącej RT) , oraz 39 chorych,
u których po RP zastosowano pooperacyjną RT.
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Grupa o bardzo wysokim ryzyku niepowodzenia
charakteryzowała się obecnością przynajmniej
dwóch z następujących parametrów: pT3b, PSA
przed operacyjne >10 ng/ml, GS >7. Do tej gru-
py zakwalifikowano 71 chorych, u których nie za-
stosowano uzupełniającej RT oraz 95 chorych,
u których włączono pooperacyjnąRT.
Średnia dawka całkowita frakcjonowana w spo-
sób konwencjonalny w p~operacyjnej RT wynio-
sła 60,4 Gy (56-64 Gy). Sredni czas od zabiegu
operacyjnego do rozpoczęcianapromieniania wy-
niósł 85 dni (49-153). Napromienianie loży po
usuniętym sterczu zastosowano u 110/134 cho-
rych (82%), a napromienianie układu chłon­
nego miednicy i następnie loży pooperacyjnej
u 24/134 (18%).
W badaniu zastosowano następujące punkty koń­
cowe oceny obu metod leczenia: przeżycie całko­
wite, przeżycie swoiste dla raka stercza, przeży­
cie wolne od wystąpieniaprzerzutów odległych
oraz przeżycie wolne od progresji biochemicz-
nej. Ponadto w pracy dokonano oceny wczesnych
i późnych objawów ubocznych leczenia napromie-
nianiem oraz porównanojakość życia (ang. quali-
ty of life) dla analizowanych metod leczenia.
Wyniki
W przeprowadzonej analizie prognozowane 5-let-
nie przeżycie całkowite (OS) w grupie chorych le-
czonych w sposób skojarzony (HT + RT) wynio-
sło 75%, a u chorych leczonych samodzielnąHT
59% (p=0,03). Mediana przeżyćw grupie cho-
rych leczonych samodzielną HT wyniosła 62,2
miesiąca, a u chorych leczonych w sposób skoja-
rzony 70,8 miesiąca.
Prognozowane 5-letnie przeżycie swoiste dla
raka stercza (CSS) u chorych leczonych w spo-
sób skojarzony (HT+RT) wyniosło 83%, a u cho-
rych leczonych samodzielnąHT 70% (p=O,Ol).
Mediana przeżyć dla chorych leczonych samo-
dzielną hormonoterapią wyniosła 66,5 miesią­
ca, a leczonych w sposób skojarzony 74,6 mie-
siąca. Prognozowane 5-letnie przeżycie wolne
od wystąpieniaprzerzutów odległych u chorych
leczonych w sposób skojarzony (HT+RT) wynio-
sło 79%, a u chorych leczonych samodzielną
HT 54% (p=0,007). Mediana przeżyć wolnych
od progresji biochemicznej dla chorych leczo-
nych HT wyniosła34 miesiące, a dla chorych le-
czonych w sposób skojarzony (HT+RT) 59,4 mie-
siąca (p=O,OOO).
W trakcie obserwacji odnotowano 12% późnych
powikłań popromiennych w stopniu 2 ocenianych
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według klasyfikacji EORTC/RTOG zarówno ze
strony układumoczowegojak i dolnego odcinka
przewodu pokarmowego. Ponadto w grupie cho-
rych leczonych napromienianiem stwierdzono
3/162 (1,6%) późnych powikłań popromiennych
w stopniu 3 według EORTC/RTOG. Analiza staty-
styczna nie uwidoczniłaistotnych różnicwjakości
życia pomiędzy badanymi grupami chorych.
W badaniu II dotyczącym znaczenia uzupełnia­
jącej radioterapii nie wykazano różnicyw przeży­
ciach całkowitych, swoistych dla raka stercza oraz
przeżyciachwolnych od przerzutów odległych po-
między badanymi grupami chorych (RP versus
RP+RT). Analiza statystyczna porównująca 5-letnie
prognozowane przeżyciewolne od wznowy bio-
chemicznej (bPFS) dla chorych po RP wykazała,
że dla leczenia skojarzonego (RP+RT) wyniosło
ono 75%, a u chorych, u których nie zastosowa-
no uzupełniającejRT65% (p=O,047). W pod-
grupie'chorych o niskim ryzyku progresji 5-letni
prognozowany czas wolny od wystąpieniawzno-
wy biochemicznej uzyskano u 95% chorych leczo-
nych w sposób skojarzony, a w podgrupie bez za-
stosowanej uzupełniającej RT u 70% (p=0,037).
W podgrupie chorych o bardzo wysokim ryzy-
ku wznowy biochemicznej prognozowane ryzy-
ko wznowy biochemicznej wyniosło odpowied-
nio 7l%i 63% (p=0,072).
W trakcie prowadzonej obserwacji po zakoń­
czonym leczeniu napromienianiem nie odnoto- .
wano powikłań w stopniu 3 według klasyfikacji
EORTC/RTOG. Natomiast odnotowano 5% póź­
nych powikłań popromiennych ze strony układu
moczowego oraz dolnego odcinka przewodu po-
karmowego w stopniu 2 według EORTC/RTOG.
Nie stwierdzono istotnej różnicywjakości życia
dla obu analizowanych grup chorych.
Wnioski
Leczenie skojarzone obejmujące hormonotera-
pię i radioterapię pozwoliło na poprawęwyników
Rola radioterapii konformalnej wskojarzonym leczeniu raka stercza...
leczenia w stosunku do samodzielnej hormono-
terapii w odniesieniu do przeżyć całkowitych,
przeżyć swoistych dla raka stercza, czasu przeży­
cia wolnego od wystąpieniaprzerzutów odległych
oraz czasu przeżycia wolnego od wystąpieniapro-
gresji biochemicznej. Radioterapia w skojarze-
niu z leczeniem hormonalnym charakteryzo-
wała się niskim poziomem powikłańwczesnych
oraz późnych. Leczenie skojarzone nie spowo-
dowało istotnego pogorszeniajakości życia cho-
rych w stosunku do leczenia samodzielnąhormo-
noterapią. Z tego względu leczenie skojarzone
(HT + RT) powinno być rozpatrywane jako pre-
ferowana opcja postępowaniaw stosunku do sa-
modzielnej HT.
Porównanie radykalnej prostatektomii do le-
czenia skojarzonego obejmującegoradykalną
prostatektomię i uzupełniającą radioterapię
wykazało, że w grupie chorych o niskim ryzy-
ku przerzutów odległych (+ margines, pT3a,
GS <7, PSA <10 ng/ml) wczesna uzupełniają­
ca RT zmniejszyła istotnie ryzyko wystąpienia
wznowy biochemicznej. Uzupełniającaradiote-
rapia nie wpłynęła na przeżycia całkowite, swo-
iste oraz wolne od przerzutów odległychw okre-
sie 5-letniej obserwacji. Z tego względuwczesna
uzupełniająca radioterapia powinna być rozpa-
trywana jako preferowana opcja postępowania
w stosunku do postawy wyczekującej w tej gru-
pie chorych. Uzupełniającaradioterapia zasto-
sowana po RP w grupie chorych charakteryzują­
cej się bardzo wysokim ryzykiem niepowodzenia
systemowego (pT3b, GS >7, PSA >10 ng/ml) nie
wpłynęław istotny sposób na wydłużenie czasu
wolnego od wystąpienia niepowodzeńbioche-
micznych. Należyjednak odnotowaćobecność
pozytywnego trendu wskazującegona potencjal-
ną możliwość uzyskania takiego zysku. Leczenie
skojarzone (RP+RT) w całej analizowanej gru-
pie chorych nie spowodowałoistotnego pogor-
szenia jakości życia w stosunku do radykalnej
prostatektomii.
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1. WSTĘP
1.1 Wprowadzenie
Rak stercza zajmuje szóste miejsce na świeciepod
względemliczby zgłaszanych nowych zachorowań
na nowotwory złośliwe u mężczyzn (679 tysięcy
nowych przypadków w 2005 roku). W krajach
wysokorozwiniętych ze względu na dużą zacho-
rowalność stanowi bardzo istotny problem spo- .
łeczny [84,182,284]. W Unii Europejskiej odno-
towuje się każdego roku około 260 tysięcy nowych
zachorowań (11 % wszystkich zachorowań i jed-
nocześnie 9% zgonów na nowotwory złośliwe
u mężczyzn) [26,36]. Polska należy do krajów
charakteryząjącychsię średnią zachorowalnością
na raka stercza. Standaryzowanywspółczynnik za-
padalności w roku 2003 wyniósł 22 zachorowa-
nia na 100,000 mężczyzn. Dane epidemiologicz-
ne wskaząją, że w 2000 roku odnotowano 4598
zachorowań i 3147 zgonów. Wielkopolska wpi-
suje się w ogólny obraz epidemiologiczny kraju
z liczbą 565 zdiagnozowanych nowych przypad-
ków w 2003 roku, co sprawia, że pod względem
liczby zachorowań na nowotwory złośliwe u męż­
czyzn rak stercza lokalizuje się na drugim miej-
scu (10,4%) po raku płuca (23,64%). Zgonyspo-
wodowane rakiem stercza w Wielkopolsce w 2003
roku stanowiły 7,15% wszystkich zgonów nowo-
tworowych (4 miejsce) [25].
Obserwowany w krajach wysokorozwiniętych
wzrost liczby zachorowań na raka stercza jest
związany ze zwiększeniem się populacji męż­
czyzn, która przekroczyła65 rok życia. Do istot-
nych czynników wpływających na odnotowywany
wzrost zachorowalności należy również zaliczyć
popularność badań przesiewowych. Niestety, ba-
danie Eurocare wykazało, że Polska ząjęłajedno
z ostatnich miejsc w Unii Europejskiej pod wzglę­
dem 5-letniego przeżycia chorych na raka ster-
cza, które wyniosło zaledwie 35% [23]. Z tego też
względu, wykrywanie raka stercza we wczesnym
stadium zaawansowania oraz optymalne stosowa-
nie dostępnychmetod terapeutycznych stanowią
kluczowe wyzwania, przed jakimi stoją urolodzy
oraz onkolodzy [107,151].
Do radykalnych metod leczenia raka stercza zali-
cza się radykalną prostatektomię (RP) i radiotera-
pię (RT). Rozwój metod chirurgicznych pozwolił
na znaczące ograniczenie powikłań pooperac)j-
nych, co przyczyniło się do poprawyjakości życia
chorych. Ponadto doskonalenie technik operac)j-
nych spowodowało zmniejszenie liczby chorych,
u których w pooperac)jnej ocenie histopatologicz-
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nej stwierdzono komórki nowotworowe w linii cię­
cia chirurgicznego. Drugą metodą radykalnego le-
czenia raka sterczajest radioterapia. Wyróżniamy
dwa główne działy radioterapii: teleradioterapię,
czyli napromienianie związek zewnętrznych oraz
brachyterapię będącą formą leczenia śródtkan­
kowego. Dla potrzeb niniejszego opracowania
teleradioterapia, czyli napromienianie z wiązek
zewnętrznych będzie w pracy określana jako ra-
dioterapia (RT). Obecnie w leczeniu raka stercza
są stosowane nOWoczesne techniki napromienia-
nia, do których należą konformalna radioterapia
trójwymiarowa (3D CRT - ang. Three-Dimensional
Conformal Radiation Therapy) orazjej bardziej za-
awansowana forma,jakąjestRT stosująca modu-
lację intensywnościwiązki (IMRT - ang. Intensity
ModulatedRadiation Therapy) [162]. Brachyterapia
jako opcja samodzielnego leczeniajeststosowa-
na we wczesnym stadium choroby [114,287]. Na
uwagę zasługuje odnotowany w ostatnich latach
znaczny wzrost zastosowania tej metody leczenia
zarówno w Stanach ~ednoczonychjak i w Unii
Europejskiej [34,267]. Podsumowanie dostępnej
wiedzy odnoszącej się do oceny wspomnianych
sposobów leczenia nie wskazuje, abyjedna z wy-
mienionych metod radykalnego leczenia wykazy-
wałajednoznaczną przewagę nad pozostałymi,za-
równo w zakresie efektywności onkologicznej,jaki
i powikłań związanych z leczeniem [34,56,58,205].
RP między innymi pozwala na bardzo precyzY.ine
określenie stopnia zaawansowania choroby oraz
złośliwościhistopatologicznej. RT charakteryzuje
się największąuniwersalnością, co pozwala na za-
stosowanie tej metody w całym spektrum zaawan-
sowania klinicznego, przy jednoczesnym braku
przeciwwskazańwynikającychz obecności scho-
rzeń internistycznych [73]. Z kolei brachytera-
pia we wczesnym stopniu zaawansowania nowo-
tworu pozwala na skrócenie czasu leczenia oraz
ograniczenie powikłań.
Wybór metody leczenia raka stercza opiera się
na ocenie szeregu czynników prognostycznych.
Do nąjważniejszych z nich należąwiek, stan ogól-
ny, obciążenie schorzeniami współistniejącymi,
stopień klinicznego zaawansowania procesu no-
wotworowego, wysokość poziomu PSA w suro-
wicy krwi, stopień zróżnicowania komórkowego
określanywedług skali Gleason [267]. Ponadto,
przy wyborze strategii leczenia należyuwzględnić
preferencję chorego, co do zaproponowanych
metod oraz możliwości terapeutyczne ośrodka.
Reasumując, rokowanie chorego w raku ster-
cza zależy od powszechnie uznanych czynników
prognostycznych oraz prawdopodobnie jeszcze
dotychczas niepoznanych.
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Wybór strategii leczenia w raku stercza bardzo
często wymaga dokonania analizy zalet i wad
agresywnego leczenia obciążonego powikłania­
mi w stosunku do postępowaniazachowawczego.
Z tego względu stanowi niezwykle istotny element
procesu terapeutycznego [93]. Uwarunkowane
to jest dwoma ważnymi czynnikami. Pierwszym
z nich jest wieloletni naturalny przebieg raka
stercza [207]. Natomiast drugimjest występowa­
nie szczytu zachorowań w przedziale wiekowym,
w którym chorzy są niejednokrotnie obciążeni
schorzeniami współistniejącymimogącymiwpły­
wać na spodziewany czas przeżycia. Należy pod-
kreślić, że gwałtownywzrost zapadalności po 65
roku życia sprawia, że % nowych przypadków raka
stercza stwierdza się właśnie w tej grupie wieko-
wej [209]. Z tego też względu, obok klasycznych
czynników prognostycznych odnoszących się do
parametrów klinicznych raka stercza w algoryt-
mie terapeutycznym należyuwzględnićwiek bio-
logiczny pacjenta, który jest jednym z istotnych
elementów decydującycho wyborze sposobu po-
stępowania [7,64]. Należy nadmienić, że wiek bio-
logiczny łączy się bezpośrednio z innym niezwy-
kle ważnym elementem decydującymo wyborze
strategii leczenia raka stercza,jakimjest natural-
ny przebieg tej choroby. Sakr [223] wskazał, że
u mężczyzn, u których przyczyną zgonu nie był
rak stercza, u 28% w III i u 34% w IV dekadzie
ich życia, w pośmiertnych badaniach histopato-
logicznych gruczołu krokowego stwierdzonojuż
ogniska nowotworowe. Uwzględniając natural-
ny przebieg nowotworu, można założyć, że za-
ledwie jedno z czterech ognisk rakowych obec-
nych w sterczu doprowadzi do klinicznie jawnej
postaci raka stercza. Natomiast, co ważniejsze,
tylko jeden z czterech klinicznie ujawnionych
raków stercza doprowadzi do zgonu chorego
[47]. Doświadczenia z północy Europy wskazu-
ją, że u chorych, u których stwierdzono ognisko
raka o niskim stopniu (l lub 2) złośliwości ko-
mórkowej, naturalny przebieg nowotworu nie
wpływał znaczącona długość przeżycia tych cho-
rych [109,110]. Niestety, istnieje także odmien-
ny obraz kliniczny raka stercza, który charakte-
ryzuje się agresywnym przebiegiem. Sprawia to,
że po raku płucajestjedną z głównych przyczyn
zgonów nowotworowych u mężczyzn. Z tego też
względu, niezwykle ważnym staje sięwyselekcjono-
wanie podgrupy chorych, w której agresywne le-
czenie stwarza możliwość uzyskania poprawy prze-
żyć [94]. Nadaljednak nie potrafimy precyzxjnie
prognozować tempa progresji raka stercza u indy-
widualnego pacjenta. Niestety, znane parametry
kliniczne oraz molekularne nie są w tym wzglę"
dzie wystarczająco precyzxjne. Z tego też powo-
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du, trwająposzukiwania nąjbardziejwiarygodne-
go modelu prognostycznego oraz predykgjnego
pozwalającegona najlepsze przypisanie metody
leczenia do pacjenta. Jednym ze sposobów opty-
malizacji wyboru metody leczeniajest zakwalifiko-
wanie chorego do określonejgrupy ryzyka wystą­
pienia progresji choroby. W tym też celu stosuje
się między innymi takie narzędzia jak nomogra-
my Partina [183], wzory opracowane przez Rocha
iD'Amico [54,217], nomogramy Kattana [117],
sztuczne sieci neuronowe (ANNs - artijicial neural
networks) [33,152], czy też modelowanie statystycz-
ne oparte na analizie regresji. Jednak najczęściej
stosowanym, a zarazem najprostszym narzędziem
używanymw codziennej praktyce zarówno przez
urologów jak i onkologówjest rekomendowany
przez główne towarzystwa naukowe (AUA, EUA,
NCI, NCCN) podział chorych na cztery podgru-
py rokownicze [95,96,97,98]:
• niskiego ryzyka progresji (ang. low risk); <25%
niepowodzeń biochemicznych definiowanych
jako wzrost poziomu PSAw okresie 5 letniej ob-
serwacji; <T2a, Gleason <6, PSA <10 ng/ml,
• pośredniego ryzyka progresji (ang. intermediate
risk); od 25% do 50% niepowodzeń biochemicz-
nych definiowanych jako wzrost poziomu PSA
w okresie 5 letniej obserwacji; T2b, Gleason =7,
PSA 10-20 ng/ml,
• wysokiego ryzyka progresji (ang. high risk); po-
nad 50% niepowodzeń biochemi(:znych defi-
niowanych jako wzrost poziomu PSA w okre-
sie 5 letniej obserwacji; T2c, Gleason 8-10, PSA
>20 ng/ml,
• bardzo wysokiego ryzyka progresji (ang. very
high-risk); chorzy z tej podgrupy charakteryzu-
ją się znacznym ryzykiem uogólnienia procesu
chorobowego: T3, T4, N(+).
Wyniki leczenia w grupie chorych o niskim ryzy-
ku progresji są zadawalające bez względu na za-
stosowaną metodę, tj. RP, RT, czy brachyterapię.
Zasadniczym problemem w tej grupie chorychjest
ekspre~aobjawów ubocznych towarzysząca leczeniu.
W związku z tym niejednokrotnie stawianejest pyta-
nie odnośnie przewagi aktywnego, czyli agresywne-
go leczenia (radykalna prostatektomia, radioterapia,
brachyterapia) nad pozostawieniem chorego w tzw.
bacznej obserwacji (ang. watchJul waiting). Wgrupie
chorych charakteryz-qjącej się pośrednim ryzykiem
progresji raka stercza RP, czy RT pozwaląją na uzy-
skanie wieloletnich przeżyć całkowitych. Natomiast
szczególnym wyzwaniem, zarówno dla urologówjak
i onkologów radioterapeutów,jest leczenie chorych
należących do grupy o wysokim i bardzo wysokim
ryzyku niepowodzenia, w których wyniki leczenia
pozostają nadal dalekie od zadawaląjących.
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W literaturze przedmiotu istnieje zgodność co
do definicji raka stercza miejscowo zaawansowa-
nego, który jest określanyjako nowotwór prze-
kraczający granice anatomiczne stercza i/lub
naciekającypęcherzyki nasienne, ale bez obec-
ności przerzutów odległych (T3-4, jakiekolwiek,
N, MO lub Tl-2, N+, MO). Współczesne definio-
wanie grupy chorych o wysokim ryzyku progre-
sji jest pojęciem szerszym i z tego względu, poza
cechąT (T3lub T4) uwzględnia także wysokość
poziomu PSA (PSA >20 ng/ml) i/lub stopień
złośliwościhistologicznej określanej według kla-
syfikacji Gleasona (Gleason >7). Baczny nadzór
(ang. watchful waiting) w tej grupie chorych może
być rozważany jedynie w przypadku stwierdze-
nia niskiego stopnia zróżnicowaniahistopatolo-
gicznego nowotworu i/lub względniekrótkiego
spodziewanego okresu przeżycia wynikającego
ze znacznego obciążenia schorzeniami współist­
niejącymi (zły stan ogólny) lub zaawansowanego
wieku [42,110,232].
1.2. Radykalna prostatektomia skojarzona
z pooperaC}jną radioterapią
Obecnie istriieje szereg metod operaC)jnych usu-
nięcia nowotworowo zmienionego stercza, do któ-
rych zaliczamy radykalną prostatektomię z dojścia
załonowego lub przez krocze. Ponadto, wostat-
nim okresie stała się również popularna technika
laparoskopowego usunięcia stercza, a w praktyce
klinicznej pojawiła się także możliwość zastosowa-
nia robotów [211]. RP z dojścia załonowego po-
zwala na jednoczasowe usunięcie i pobranie wę­
złów chłonnychdo badania histopatologicznego.
Ponadto szerokie pole operac)jne stwarza po-
tencjalnie większą możliwośćwykonania zabiegu
oszczędzającegopęczki naczyniowo-nerwowe oraz
zwiększenia "radykalności" onkologicznej (mniej
dodatnich marginesów pooperac)jnych). W prak-
tyce różnice pomiędzy tymi sposobami leczenia
chirurgicznego wynikająprzede wszystkim z pre-
ferencji operującego chirurga, aniżeli rzeczywi-
stych różnic w przydatności metod operac)jnych
[28,32]. Zaproponowana przez Walsha i Donkera
technika radykalnej prostatektomii pomimo wpro-
wadzanych modyfikacji nadal stanowi punkt odnie-
sienia dla innych technik operac)jnego usunięcia
stercza. RP charakteryzuje się wysoką efektywno-
ścią miejscową w przypadku braku przejścia na-
cieku nowotworowego poza tzw. torebkę gruczo-
łu krokowego. Pomimo to, u części operowanych
chorych histopatolog stwierdza dodatni margines
pooperac)jny definiowanyjako obecnośćkomó-
rek nowotworowych w linii usuniętego preparatu
pooperacxjnego [66]. Należy podkreślić, że stwier-
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dzenie komórek raka w linii cięcia chirurgiczne-
go sugeruje nieradykalność onkologiczną. Według
danych z piśmiennictwa sytuacja powyższa może
mieć miejsce u 10% do 48% operowanych cho-
rych, a w pojedynczych seriach odsetek ten może
byćjeszcze wyższy [285]. Zdecydowana większość
autorów wskazuje, że obecność dodatniego mar-
ginesu pooperac)jnego w istotny sposób pogar-
sza rokowanie chorych [27,40,68,174,186,187,
247,280,282,285]. Należyjednak zaznaczyć,że ist-
nieją także odmienne koncepcje z których wyni-
ka, że dodatni margines nie ma istotnego wpływu
na przeżyciechorego [81,250]. Dostępne analizy
jednoczynnikowe dotyczące oceny znaczenia pro-
gnostycznego obecności pozytywnego margine-
su dla wyników leczenia nie uwzględniająjedn0­
cześnie innych czynników mających także wpływ
na rokowanie u tych chorych [81]. Opracowanie
dokonane przez Swindlego i współpracowników
[254] wskazuje, że stan marginesu pooperacxjne-
gojest niezależnymczynnikiem prognostycznym.
Jednak Ohori i współautorzy [174] stwierdząją, że
dodatni margines pooperac)jnyjest niezależnym
czynnikiem prognostycznymjedynie w grupie cho-
rych w stadium zaawansowania pT3a, alejuż nie
u chorych w stadium pT2, czy pT3b. Zdaniem
tych badaczy w grupie pT2 obecność dodatnie-
go marginesu nie ma wpływu na rokowanie ze
względu na bardzo długi czas naturalnej progre-
sji. Z kolei w podgrupie pT3b istnieje wysokie ry-
zyko przerzutów odległych, które maskuje nega-
tywny efekt dodatniego marginesu.
W związku z tym pojawia się pytanie, czy powinni-
śmy oferowaćwszystkim chorym po RP uzupełnie­
niające leczenie napromienianiem w przypadku
obecności takich czynników ryzyka niepowodze-
niajak: dodatni margines pooperac)jny, czy przej-
ście nacieku poza stercz (pT3)?
Leczenie uzupełniające napromienianiem jest
standardowym postępowaniem u chorych z ra-
kiem gruczołu piersiowego, głowy i szyi, płuca
itd. W odniesieniu do chorych po RP pooperac)j-
na RT może być zastosowana jako uzupełnienie
zabiegu operac)jnego. Pooperac)jna RT stwarza
możliwość uzyskania zysku terapeutycznego w sy-
tuacji, kiedy w obszarze loży po usuniętymsterczu
lub w najbliższym spływie chłonki istnieje znacz-
ne ryzyko obecności komórek nowotworowych,
ajednocześnie dostępne badania diagnostyczne
nie pozwalająna jednoznaczne wykluczenie lub
potwierdzenie ich obecności.
Do klasycznych wskazań do wdrożenia uzupeł­
niającej RT u chorych po RP zalicza się zaawan-
sowanie patologiczne pT3, obecność komórek
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rakowych w obrębie marginesu operaC)jnego
[194,256]. Występowanie dodatniego marginesu
pooperacyjnego, które jest typowym wskazaniem
do zastosowania uzupełniającej RT to w przypadku
raka stercza, jest nadal przedmiotem kontrower-
sji. Jednym z powodówjest fakt, że nie u wszyst-
kich chorych obecność komórek rakowych w linii
cięcia (+M) będzie stanowić bezpośrednią przy-
czynę zgonu [274]. Niemniej przyjmuje się, że
pozostawienie komórek nowotworowych w loży
pooperacyjnej z biegiem czasu prowadzi do pro-
gresji biochemicznej [54]. Z kolei progresja bio-
chemiczna, zwłaszcza w przypadku wieloletniej
obserwacji jest zapowiedziąprogresji klinicznej
i w dalszym etapie może doprowadzić do zgonu
chorego [206,208].
Wdrożenie uzupełniającej radioterapii uwarun-
kowane winno być odpowiedzią na kluczowe kwe-
stie dotyczące określenia wysokości ryzyka nawro-
tu miejscowego, mikroprzerzutu poza miejscem
operowanym, czy wystąpienia jednocześnie obu
tych sytuacji klinicznych. Niestety narzędzia dia-
gnostyczne mogące być pomocne w odpowiedzi
na powyższepytania są mało przydatne. Rola nąj­
prostszego z badań,jakimjest badanie przez od-
bytnicze (DRE) w rozpoznawaniu wznowy miej-
scowej u chorych po RP jest bardzo ograniczona
i w przypadku braku obecnościwznowy bioche-
micznej nie wnosi dodatkowych informacji [206].
Również przydatność badań obrazowych w możli­
wości stwierdzenia wznowy miejscowejjest bardzo
mała nawet wtedy, kiedy dochodzi do znacznego
wzrostu stężenia PSA ponad poziom 0,2 ng/ml.
Pomimo stwierdzonej wznowy biochemicznej czu-
łość i swoistość TRUS, badaniascyntygraficznego
kośćca, tomografii komputerowej, czy tomografii
metodą rezonansu magnetycznego z użyciem ce-
wek powierzchniowych i doodbytniczych są ogra-
niczone [111,239]. Również szereg kontrowersji
wzbudza celowość wykonywania biopsji zespole-
nia pęcherzowo-cewkowego.Badanie takie woczy-
wisty sposób może być rekomendowane w przy-
padku stwierdzenia podejrzanej o wznowę zmiany
w badaniu DRE, TRUS, czy tomografii kompu-
terowej [231].Jednak przydatnośćtego badania
jest przede wszystkim kwestionowana ze względu
na małą skutecznośćdiagnostyczną,a u chorych,
u których nie stwierdzono wznowy biochemicz-
nej nie jest ono zalecane.
W związku z powyższym, poza obecnościądodat-
niego marginesu pooperacyjnego poszukuje się
innych czynników histopatologicznych mogących
wskazywać na znaczne ryzyko nawrotu miejscowe-
go po RP. Do takich czynników zalicza się przej-
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ście nacieku nowotworowego poza tzw. torebkę
gruczołu krokowego (pT3a) i/lub naciekanie
pęcherzyków nasiennych (pT3b). Ponadto do
czynników ryzyka progresji biochemicznej oraz
klinicznej raka stercza należy zaliczyćwysoki sto-
pień złośliwości komórkowej określonej według
klasyfikacji Gleason. Z innych czynników, które
są również uwzględniane, alejużw dalszej kolej-
ności, należy wymienić wysoki poziom PSA przed
rozpoczęciemleczenia, dużą dynamikę przyrostu
poziomu PSA oraz krótki czas podwojenia pozio-
mu PSA (PSA velocity, PSADT - PSA doubling
time) [81,131,143,184]. Powyższe parametry okre-
ślają przede wszystkim ryzyko wystąpienia przerzu-
tów odległych, a w mniejszym stopniu progresję
miejscową nowotworu. Z tego też względu, jak
już wcześniej podkreślono,do klasycznych czyn-
ników determinujących zastosowanie uzupełnia­
jącej RT są zaliczane zaawansowanie patologiczne
T3 oraz obecność dodatniego marginesu poope-
racyjnego. Pozostałe czynniki sąw tym względzie
nadal pomijane. Z tego też powodu grupa cho-
rych kwalifikująca się do uzupełniającejRP jest
grupą heterogenną.Wynika to z faktu, że obej-
muje ona chorych, u których stwierdza się czyn-
niki ryzyka nawrotu miejscowego oraz czynni-
ki odpowiedzialne za wzrost ryzyka wystąpienia
przerzutu odległego.
Dokonanie optymalnego wyboru t~rapii uzu-
pełniającej leczenie operacyjne nie ułatwia tak-
że arbitralnie przyjętadefinicja niepowodzenia
biochemicznego. Według zaleceń Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego wartość odcinająca
niepowodzenie biochemiczne u chorych po RP
została ustalona na poziomie 0,2 ng/ml [15].
Pomimo to, przyjmowany w piśmiennictwie za-
kres wartości PSA określający próg niepowodze-
nia zawiera się pomiędzy 0,2 ng/ml a 0,6 ng/ml
[10,40,51,101,208,265,299]. Wynika to między
innymi z tego, że poziom PSA przekraczający
umownie prz)jętą granicę 0,2 ng/ml nie za-
wsze oznacza obecności komórek nowotworo-
wych w loży pooperacyjnej. Należy podkreślić,
żejedną z przyczyn przekroczenia poziomu gra-
nicznego PSA (0,2 ng/ml) może być pozosta-
wiony fragment stercza wolny od komórek ra-
kowych [166]. Z tych to powodów, w przypadku
istnienia czynników ryzyka niepowodzenia po
RP stosuje się wczesną pooperacyjnąRT, która
zmniejsza znacząco ryzyko wystąpienia niepo-
wodzenia biochemicznego. Niestety, jak dotych-
czas nie udowodniono, aby wczesna poopera-
cyjna RT istotnie wydłużała przeżycia całkowite
[87,138,272,275,276]. Rozważając zastosowanie
skojarzonego leczenia należy uwzględnić ryzyko
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powstania powikłań popromiennych. Również
możliwośćuniknięciakosztów oraz wyidukowa-
nia bardzo odległychw czasie objawów ubocz-
nych związanych z RT może stanowić jedną
z głównych przesłanek przemawiającą za odro-
czeniem pooperacyjnej RT. W związku z tym al-
ternatywą dla wczesnej pooperacyjnej RT mia-
łoby być jej wdrożeniejedynie u tych chorych,
u których doszłojuż do niepowodzenia w cza-
sie obserwacji po RP (ratująca RT). RT ratują­
ca jest jednak formą odroczonej pooperacyj-
nej RT, którajest stosowanajedynie u chorych
z niepowodzeniem biochemicznym i/lub kli-
nicznym. Należyjednak podkreślić,że efektyw-
ność ratującej RT jest niska i z tego też wzglę­
du stanowi gorszą opcję postępowania aniżeli
wczesna uzupełniająca RT [108]. Szczególnie
jest to widoczne u chorych z wysokim poziomem
PSA stwierdzonym tuż przed wdrożeniemRT
ratującej. Również znaczna dynamika przyrostu
poziomu PSAjest czynnikiem wskazującymna
bardzo duże ryzyko obecności przerzutów od-
ległych [263]. Mamy w takiej sytuacji zwykle do
czynienia z obecnością mikroognisk nowotwo-
rowych poza miejscem operowanym, które nie
zostaływykryte klasycznymi narzędziami diagno-
stycznymi. W tym ostatnim przypadku przyczyn
niskiej efektywności RT ratującej należy upatry-
wać przede wszystkim w tym, że niepowodzenie
biochemiczne po RP niejednokrotnie odzwier-
ciedla obecnośćmikroprzerzutów poza lożą po
usuniętymsterczu. Wówczas wpływ terapii miej-
scowej,jakąjest RT, na obecne komórki nowo-
tworowe w obrębie loży nie ma już znaczenia
dla przebiegu klinicznego raka stercza.
1.3. Radioterapia
Początki historii RT jako metody leczenia raka
stercza przypadają na lata 50-te [18,38,62],
kiedy zostały wprowadzone urządzenia mogą­
ce wytwarzać wiązki terapeutyczne o wysokiej
energii. Planowanie RT w tym okresie sprowa-
dzało się do obliczania rozkładu dawki wjednej
płaszczyźnie (2D - two dimensional radiotherapy).
Definiowanie objętości przeznaczonej do napro-
mieniania (stercz +pęcherzyki nasienne) opiera-
ło się przede wszystkim na anatomii radiologicz-
nej punktów kostnych miednicy. PrZ)jmowano, że
gruczoł krokowy znajduje się w określonej loka-
lizacji w stosunku do kośćcamiednicy. Powyższe
podejście nie pozwalałojednak na precyZ)jne
zdefiniowanie położenia stercza. W związku z tym
stosowano dużymargines bezpieczeństwawokół
potencjalnego obszaru wymagąjącegonapromie-
niania. Skutkowało to z kolei napromienianiem
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dużych objętości tkanek zdrowych (odbytnica,
pęcherz mocźowy), co wiązało się ze znacznym
odsetkiem występowania powikłań popromien-
nych [134,191]. Przełom w leczeniu raka ster-
cza z udziałem radioterapii dokonał się dopiero
za sprawą wprowadzenia do planowania tomo-
grafii komputerowej oraz systemów kompute-
rowych pozwalających na obliczanie rozkładu
dawki w trzech wymiarach (ang. three-dimensional
- 3D eR1) dla każdego punktu zdefiniowane-
go przez system planowania. Niezwykle zachę­
cające doświadczenia kliniczne z zastosowaniem
3D CRT wskazujące na poprawęwyników lecze~
nia skłoniłydo upowszechnienia tej techniki RT
[4,102,163,185,296] .
Szereg nierandomizowanych badań klinicznych,
zarówno prospektywnychjak i retrospektywnych
ułożonych w różnej kompilacji wskazuje, że RT
jest wartościowąmetodą leczenia raka stercza.
Można prZ)jąć, że napromienianie jest alterna-
tywą do leczenia operac)jnego (radykalnej pro-
statektomii) [130]. Rozwój komputerowych tech-
nik obliczeniowych umożliwiłw ostatnich latach
wprowadzenie do praktyki klinicznej nowej tech-
nologicznie odmiany RT, czyli napromieniania
z wykorzystaniem wiązki intensywnie modulo-
wanej (ang. Intensity modulated radiotherapy -
IMR1). Jedną z głównych zalet wspomnianych
technik jest zmniejszenie powikłań popromien-
nych. W związku z tym pojawiła się realna szansa
na zwiększeniezaaplikowanej dawki, co mogło­
by przełożyć się na większą skuteczność lecze-
nia. Valicenti [270] w oparciu o wyniki leczenia
1465 chorych biorących udział w 4 klinicznych
badaniach randomizowanych, wykazał, że prze-
kroczenie dawki 66 Gy prowadziło do poprawy
przeżyć swoistych dla raka stercza o 29% w pod-
grupie chorych z nisko zróżnicowanym rakiem~.
Gleason >7. Również Pollack w podgrupie cho-
rych o pośrednim ryzyku niepowodzenia (PSA
>10 ng/ml i w stadium zaawansowania Tl-2)
stwierdził odwrotnie proporcjonalnązależność
pomiędzywysokością zaaplikowanej dawki a ry-
zykiem wystąpienia niepowodzenia biochemicz-
nego [202]. Według tego autora w grupie cho-
rych o wysokim ryzyku niepowodzenia eskalacja
dawki do 78 Gy nie wpływałajuż na poprawęwy-
ników leczenia. Niestety badania retrospektyw-
ne stanowiące główne źródło wiedzy posiadają
wiele słabych stron wynikąjącychmiędzy innymi
z migracji stopni klinicznych oraz ewolucji tech-
nik RT, które zachodziływ trakcie prowadzone-
go leczenia [46,255;277,291,298]. Z tego też po-
wodu obecnie w trakcie oceny pozostaje szereg
prospektywnych badań klinicznych oceniających
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wyniki leczenia raka stercza w przypadku zastoso-
wania eskalacji dawki [21,189,240,297].
Radioterapia skojarzona z leczeniem
hormonalnym
Idea skojarzonego leczenia obejmującaHT i RT
została zaczerpnięta z doświadczeń, jakie zebrano
wwyniku stosowania HT w połączeniu z RP [17].
Wstępne wyniki zastosowania N-ADT przed za-
biegiem operaC)jnym (ang. neoadjuvant hormonal
therapy) wskazywały na możliwośćobniżeniastop-
nia zaawansowania narządowego i idące za tym
zmniejszenie objętości guza nowotworowego (ang.
downstaging and downsizing). Niestety w przepro-
wadzonych kontrolnych badaniach randomizo-
wanych nie wykazano wydłużenia przeżyć całko­
witych u chorych leczonych w sposób skojarzony
(przedoperaC)jna HT +RP) w stosunku do samo-
dzielnej RP [16,249]. Doświadczenia te dały jed-
nak inspiracjędo rozpoczęciabadań nad oceną
efektywności leczenia skojarzonego, w których
metodąpodstawowąstała się RT. HT wzbudza za-
interesowanie onkologów radioterapeutów z wie-
lu względów [159,160].
HT zastosowana przed RT (ang. neoadjuvant
therapy) prowadzi do zmniejszenia objętości gru-
czołu oraz guza nowotworowego. Stwarza to wa-
runki do zmniejszenia wielkości pól stosowanych
w RT, co może prowadzić do obniżenia dawki
w narządach krytycznyc!t (pęcherz moczowy, od-
bytnica) [74,288,293]. Srednie zmniejszenie ob-
jętości gruczołu krokowego w trakcie trwającej
od 3 do 6 miesięcy HT wynosi od 20% do 50%
[176,242]. Zmniejszenie objętości stercza uzyska-
ne w wyniku zastosowania przekraczającej ponad
4 miesiące HT jestjuż niewielkie (7%) i z punk-
tu widzenia RT nieistotne [147]. Z drugiej stro-
ny, zbyt wczesne rozpoczęcie RT, np. po l miesią­
cu od zastosowania N-ADT może paradoksalnie
prowadzićdo zwiększeniatoksycznościleczenia.
Wynika to z możliwości "pociągania" odbytnicy
przez zmniejszający się gruczoł krokowy w obszar
wysokiej dawki promieniowania [229].
HT prowadzi do zmniejszenia liczby komórek
klonogennych guza. Stwarza to większe szanse
na zniszczenie pozostałych komórek nowotwo-
rowych w wyniku napromieniania [69,170,242].
Rozpoczęta przed RT a dalej stosowana w jej
trakcie HT zmniejsza liczbę komórek w obrębie
guza nowotworowego. Skutkuje to poprawą utle-
nowania pozostałych komórek nowotworowych
[53,168] . Należy ponadto podkreślić,że HT pro-
wadzi do śmierci komórek na drodze apoptozy
niezależnieod działaniapromieniowaniajonizu-
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jącego [201]. Z tego też względuHT może elimi-
nować komórki nowotworowe, które mogą być
oporne na RT [155,298]. Leczenie skojarzone
może prowadzić do komplementarnościdziała­
nia obu form terapii. Lim i współautorzy [113]
wskazują w oparciu o model doświadczalnyna
możliwośćuzyskania efektu addytywnego lub na-
wet supraadytywnego w przypadku, kiedy HT wy-
przedza napromienianie przynajmniej na 3 dni.
Ponieważ jedną z głównych przyczyn niepowo-
dzenia w leczeniu zaawansowanego raka stercza
są mikroprzerzuty, to właśnie neoadjuwantowa
i adjuwantowa HTjako formy terapii systemowej
mogą poprawiać wyniki leczenia [297].
Leczenie hormonalne może być kojarzone z RT
w różnej sekwencji.Jedną z nichjest stosowanie HT
przed rozpoczęciemRT (ang. neoadjuvant therapy).
Kolejną formą połączenia obu metodjest ichjed-
noczasowe zastosowanie (ang. concurrent therapy).
Ostatnim sposobemjest rozpoczęcieHT po zakoń­
czonym napromienianiu (ang. adjuvant therapy).
Ponadto istnieje możliwość zastosowaniawszystkich
form skojarzonego leczenia [164]. Ze względu na
wiele mozliwości kojarzenia HT z RT nadal nie po-
siadamy tzw. "złotego standardu" w przypadku łą­
czenia obu tych form terapii.
Hormonoterapia przed rozpoczęciem radioterapii
(ang. neoadjuvant therapy)
Pilepich i współautorzy (RTOG 86-10) analizując
wyniki leczenia 470 chorych w stadium zaawanso-
wania T2-T4 po 8,7 latach obserwacji stwierdzili
korzystny trend w przeżyciu całkowitym u chorych
leczonych w sposób skojarzony (4 miesięczna cał­
kowita blokada hormonalna +RT vs. samodzielna
RT) tj. 53% vs. 44% (ns, p=O,I) [197]. Leczenie
skojarzone pozwoliło na uzyskanie poprawy efek-
tywności miejscowej odnotowanej po czasie 5-let-
niej i 8-letniej obserwacji w porównaniu do samo-
dzielnej RT odpowiednio z 25% i 37% do 36%
i 49% (p<0,002). 5-letnie przeżycia calkowite
u chorych leczonych w sposób skojarzony wyno-
siło 72%, a dla leczonych samodzielną RT 68%
(brak istotnościstatystycznej). Przeżycia 8-letnie
w grupie chorych leczonych w sposób skojarzo-
ny wynosiło 51 %, a samodzielną RT 43% (ns,
p=0,22). Nie zaobserwowano jednak istotnych
różnic w przeżyciach, co mogło być spowodowa-
ne zbyt krótkim czasem stosowanej HT, wynoszą­
cym zaledwie 4 miesiące. Niemniej autorzy bada-
nia w podgrupie 129 chorych charakteryzującej się
niskim stopniem złośliwościkomórkowej (Gleason
2-6) odnotowali korzystny wpływ neoadjuwanto-
wej HT (70% versus 52%, p=O,OI) [197].
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Autorzy ostatnio opublikowanego badania ran-
domizowanego III fazy wobec tego zadali pyta-
nie: czy wydłużenie czasu stosowania neoadju-
wantowej HT może wpłynąćpozytywnie na wyniki
leczenia? W badaniu tym dokonano porówna-
nia efektywności3-miesięcznejdo 8-miesięcznej
N-ADT (378 chorych; T1c, T2a-c, T3-4) przed
RT (66 Gy). Nie stwierdzono jednak istotnej
różnicyw 5-letnich przeżyciachwolnych od pro-
gresji biochemicznej (39% vs. 52%), co wskazu-
je, że wydłużenieczasu stosowania wstępnej HT
ponad okres 3 miesięcy nie poprawia wyników
leczenia [52].
Hormonoterapia jako uzupełnienie radioterapii
(adjuvant therapy)
W badaniu RTOG 8307 (203 chorych; T2b i T3)
HT rozpoczynano 2 miesiące przed napromienia-
niem [196]. W zależności od stanu węzłówchłon­
nych miednicy dostosowywano wielkość pól RT.
U chorych bez cech przerzutów wwęzłach chłon­
nych górną granicę pól stanowiłaprzestrzeńL5
- SI, a w przypadku uzasadnionego podejrzenia
przerzutów napromieniano węzły chłonne do po-
ziomu L2. Podstawowym celem badania było po-
równanie megestrolu z dietylostilbestrolem (DES)
pod względemtoksycznościi efektywnościw przy-
padku kojarzenia z RT. Z tego też względuw ba-
daniu nie było ramienia kontrolnego obejmują­
cego samodzielnąRT. Po porównaniu wyników
leczenia z dobraną grupą kontrolną odpowiada-
jącą rozmieszczeniem czynników prognostycz-
nych wykazano, że leczenie skojarzone poprawia
wyniki leczenia. Należyjednocześnie podkreślić,
że uzyskano zysk terapeutyczny pomimo tego, że
całkowity czas HT był krótki i wynosił zaledwie 4
miesiące.
W badaniu RTOG 8531 przeprowadzonym na
grupie 977 chorych [198] w ramieniu badanym
zastosowano RT z gosereliną, której stosowanie
rozpoczynano w ostatnim tygodniu RT, a następ­
nie kontynuowano do czasu wystąpienia progre-
sji choroby. Natomiast w ramieniu kontrolnym
HT była stosowana tylko w przypadku wystąpie­
nia niepowodzenia po samodzielnej RT (odroczo-
na HT). U chorych w pierwszym etapie napro-
mieniano węzły chłonnemiednicy mniejszej do
dawki całkowitej od 44 Gy do 50 Gy, a następnie
dodatkową dawką (boost) od 20 Gy do 25 Gy na
gruczoł krokowy. W okresie 4,5-letniej obserwa-
cji (0,2-8,8 lat) niepowodzenie miejscowe w ra-
mieniu badanym odnotowano u 16% chorych.
Natomiast w ramieniu, w którym zastosowano je-
dynie napromienianie u 29% (p<O,OOOl). W do-
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konanym podsumowaniu po średnimokresie ob-
serwacji wynoszącym około 5 lat w grupie chorych
charakteryzującej się wysokim ryzykiem progre-
sji (Gleason 8-10) leczenie skojarzone przyczy-
niło się do wydłużeniaprzeżyć całkowitychcho-
rych w stosunku do grupy chorych leczonych
samodzielnąRT (p=0,019). Natomiast przepro-
wadzona analiza bez wyszczególnienia podgrup
ryzyka niepowodzenia (dla wszystkich analizowa-
nych chorych) nie uwidoczniła istotnej różnicy
w przeżyciach (ns, p=0,52).
Jednym z najczęściej cytowanych badań europej-
skichjest badanie EORTC 22863 (415 chorych),
w którym rozmieszczenie zaawansowania narzą­
dowego raka stercza przedstawiało się następują­
co: T1-T2 =9%, T3-T4 =91 % [30]. Interesującym
elementem wyróżniąjącym to badanie od wcze-
śniej przedstawianych był długi czasokres stosowa-
nia uzupełniąjącejHT. Mianowicie w pierwszym
etapie u wszystkich chorych zastosowano l-mie-
sięczną HT przed rozpoczęciemRT (gosorelin
+ cryptoterone acetate w dawce 150 mgldzień).
W ramieniu doświadczalnympo zakończeniu
RT leczenie hormonalne (gosorelin) było kon-
tynuowane przez okres 3 lat. W pierwszym eta-
pie RT stosowano dawkę 50 Gy na węzłymiedni-
cy mniejszej, a w drugim 20 Gyjedynie na gruczoł
krokowy. Autorzy wykazali, że w grupie leczonej
w sposób skojarzony uzyskano znaczącą popra-
wę 5-letniej efektywności miejscowej (97% ver-
sus 77%) oraz przeżyć całkowitych: 79% versus
62% (p=O,OOl). W tej też grupie chorych w okre-
sie 54letniej obserwacji jedynie u 10% chorych
stwierdzono przerzuty odległe, a u 6% zgon spo-
wodowany nowotworem.
Kolejne badanie, które zostało przeprowadzone
przez Grandforsa miało za cel porównanie wyni-
ków leczenia chorych, u których wykonano or-
chidektomię i napromieniono do wyników lecze-
nia chorych samodzielnąRT [82]. Spośród 91
analizowanych chorych w zaawansowaniu T1-T4
i pNO-N3MO, u 46 zastosowano samodzielną RT, a
u pozostałych 45 leczenie skojarzone (orchidek-
tomia +RT). W trakcie ponad 9-letniej obserwa-
cji kliniczną progresję raka stercza odnotowano
u 61 % chorych leczonych RT, a leczonych w spo-
sób skojarzony u 31 % chorych. Równieżw odnie-
sieniu do odsetka zgonów zaobserwowano istotne
różnice (61 % versus 38%, p=0,02) wskazujące na
większą efektywnośćleczenia skojarzonego.
Laverdiere [132] z kolei porównał następujące
sposoby leczenia: samodzielna radioterapia versus
neoadjuwantowa HT (3 miesiące) + radioterapia
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versus neoadjuwantowa HT (3 miesiące) + ra-
dioterapia + adjuwantowa HT (10,5 miesiąca).
Ocent; efektywności leczenia oparto na wyniku
biopsji stercza dokonanej w 24 miesiące po za-
kończonej RT. W grupie chorych leczonych sa-
modzielną RT 65% biopsji potwierdzało ogni-
sko nowotworowe, a w grupie leczonych N-ADT
30%. Natomiast u chorych leczonych dodatko-
wo uzupełniająco HT odsetek pozytywnych biop-
sji stwierdzono zaledwie w 5%.
W badaniu randomizowanym RTOG 9202 (1554
chorych; T2c do T4 i es od 8 do 10) zastosowa-
no HT (gosorelin + eulexin) 2 miesiące przed
RT oraz w trakcie RT [89]. Nastt;pnie po zakoń­
czonej RT losowo przydzielono CZt;ść chorych do
ramienia doświadczalnegoobejmującegodalszą
HT przez 24 miesiące (gosorelin). Autorzy pod-
kreślili, że w grupie leczonych hormonalnie po
zakończonejRT odnotowano mniej niepowodzeń
miejscowych (6,2% vs. 13%). Również stwierdzo-
no zysk w 5-letnim przeżyciu całkowitym u cho-
rych leczonych uzupełniająco HT w stosunku do
leczonych jedynie N-ADT przed RT i wjej trak-
cie (80% vs. 69%, p=0.02).
Z ostatnio opublikowanych badań podejmujących
temat leczenia skojarzonego (RTOG 9413) wjed-
nym z ramion HT prowadzono 2 miesiące przed
rozpoczt;ciem i w czasie RT (goserelin lub leu-
prolide + flutamid), a w drugim ramieniu przez
4 miesiące po zakończeniuRT. Analiza wyników
leczenia dokonana po okresie 5,9 roku wykaza-
ła, że skojarzenie WPRT z N-ADT powoduje wy-
dłużenie przeżycia wolnego od progre~jichoroby
w stosunku do RT ograniczonej do stercza sko-
jarzonej z N-ADT oraz WPRT skojarzonej z uzu-
pełniającej HT (5-letnie przeżycie bez nawrotu:
48,3% versus 36,8% versus 38,1 %) [215,216].
1.4. Hormonoterapia
Pierwsze doświadczenia kliniczne ze stosowaniem
HT pochodzą z lat 40-tych, kiedy to Huggins
i Hodges zastosowali tt; metodt; leczenia w roz-
sianym stadium raku stercza [99]. Obecnie poza
podstawowym wskazaniem, jakim jest uogólnie-
nie choroby (MI) HT znajduje również zastoso-
wanie u chorych ze znacznym ryzykiem progre-
sji regionalnej oraz przerzutów odległych. HT
w raku stercza prowadzi do zniesienia oddzia-
ływania testosteronu na docelowąkomórkt; no-
wotworową. Są dwie metody prowadzącedo uzy-
skania wspomnianego efektu terapeutycznego.
Pierwszy z nich to kastracja (chirurgiczna, farma-
kologiczna). Natomiast druga z metod, terapia an-
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tyandrogenowa polega na zablokowaniu recepto-
ra dla androgenów znajdującegosit; we wnt;trzu
komórki nowotworowej. Ponadto istnieje moż­
liwość łączenia obu podstawowych form HT, co
prowadzi do tzw. całkowitej blokady antyandr0-
genowej (MAB - maximal androgen blockade, CAB
- combined androgen blockade).
Obustronna orchidektomia zwykle zalecanajest
chorym wpodeszłymwieku, którzy nie mogą spro-
stać regularnym kontrolom lub też nie akceptu-
ją iniekcji leków hormonalnych. Do jej głównych
zalet zaliczamy niski koszt ekonomiczny oraz uzy-
skanie w krótkim czasie poziomu kastrac)jnego
testosteronu «20 ng/ml). Kastracja chirurgiczna
jest nadal traktowana jako tzw. "złoty standard",
do którego porównuje sit; pozostałe formy lecze-
nia hormonalnego [100].
Jako pierwsze z leków hormonalnych do prak-
tyki klinicznej zostały wprowadzone estroge-
ny. Działanie tej grupy leków sprowadza sit; do
obniżenia produkcji LHRH w podwzgórzu, co
powoduje zahamowanie uwalniania LH i FSH
z przysadki mózgowej. Najpopularniejszym le-
kiem z tej grupy jest dietylostylbestrol (DES).
Jednak z uwagi na wysokie ryzyko wystąpienia
znacznych objawów ubocznych jak głt;bokie za-
palenie żył, zator płuc, zawał serca, w wielu kra-
jach lek ten wycofano lub drastycznie ograni-
czono jego stosowanie pomimo, że efektywność
onkologiczna DESjest zbliżonado innych form
hormonoterapii.
Agoniści LHRH reprezentujągrupt; leków, któ-
re powodująobniżeniewydzielania LHRH z pod-
wzgórza. Prowadzi to do spadku produkcji testo-
steronu, nie wpływając na produkcjt; hormonów
w nadnerczach. Obecnie na rynku dostt;pnych
jest kilka leków z grupy analogów LHRH (leu-
prolide, gosereline, triptoreline), które zyskały
w ostatnich latach popularność, stając sit; alter-
natywą do orchidektomii [153].
Kolejną grupt; leków hormonalnych stanowią
antyandrogeny, wśród których wyróżniamy leki
o budowie sterydowej (cryptoterone acetate, me-
droksyprogesteron) i niesterydowej (flutamid
i jego metabolity takie jak nilutamid, bicaluta-
mid). Podstawowy mechanizm działania tej gru-
py leków sprowadza sit; do blokady wewnątrzko­
mórkowego receptora dla androgenów. Jedynie
w odniesieniu do antyandrogenów sterydowych
odnotowuje się także ich wpływ na oś podwzgórze-
przysadka. Generalnie antyandrogeny nie są sto-
sowane samodzielnie, jednak u chorych przed-
kładających toksyczność leczenia hormonalnego
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nadjego efektywnościątaka forma HT może sta-
nowić alternatywę dla działań bardziej agresyw-
nych [248].
Najnowszą grupą leków mogącą zdominować le-
czenie hormonalne w raku stercza są antagoni-
ści LHRH, głównie dlatego, że prowadzą do szyb-
kiego obniżenia poziomu testosteronu bez ryzyka
wystąpienia tzw. flare phenomenon [264].
Nadal przedmiotem badań pozostąjeocena opty-
malnego sposobu prowadzenia leczenia w od-
niesieniu zarówno do sposobu kojarzenia leków
hormonalnych, jak i do czasokresu HT.Jednym
z pierwszych badań podejmujących ten temat
było badanie VACURG I, w którym porównano;
DES (5 mg/dzień) versus orchidektomia versus
placebo. W badaniu tym nie wykazano, aby któ-
rakolwiek z form HT okazała się skuteczniejszą
[39]. Spośród innych klinicznych badań rando-
mizowanych porówn1!iących efektywność różnych
form monoterapii należywymienić:
• EORTC 30761: DES (3 mg/dzień) versus CPA
(250 mg/dzień) versus MPA (500 mg dwa razy
w tygodniu) [188],
• ECOG: flutamid (750 mg/dzień) versus DES
(3 mg/dzień) [41],
• The Leuprolide Study Group: analog LHRH
(leuprolide) versus DES (3 mg/dzień) [139],
• Jacobi i wsp: orchidektomia versus CPA (250
mg/dzień) [l05],
• Boccon-Gibon: flutamid (750 mg/dzień) ver-
sus orchidektomia [29],
• Pelling: goserelin versus orchidektomia
[190] .
W podsumowaniu należy stwierdzić, że nie spo-
sób wskazać na rodzaj monoterapii odznaczający
się zdecydowanie większą skutecznością od pozo-
stałych [49,238].
Pewne nadzieje na poprawęwyników wiązano z za-
stosowaniem całkowitej blokadyandrogenowej -
CAB/MAB (combined androgen blockade, maximum
androgen blockade).Jednym zważnych doświadczeń
klinicznych porównujących efektywność całkowi­
tej blokadyandrogenowej (goserelin + flutamid)
w stosunku do kastracji chirurgicznej było bada-
nie EORTC 30853. Wyniki tego badania wska-
zują, że CAB powoduje niewielkie wydłużenie
przeżyć całkowitych chorych (34,4 miesiąca ver-
sus 27,1 miesiąca) [63]. Również badanie prze-
prowadzone przez NCI Study Intergroup, w któ-
rym 602 chorych zostało przypisanych losowo do
grupy leczonej tylko leuprolidem lub leuproli-
dem i flutamidem potwierdziłowydłużenieprze-
żyć o około 7 miesięcyw przypadku zastosowania
22
Rep Pract Oncol Radiother, 2007; 12(Suppl.1): 11·82
MAB. W przeprowadzonej metaanalizie przez
Prostate Cancer Tńalists' Collaborative Group
(PCTCG) (27 badań klinicznych, 8275 chorych)
wykazano, że maksymalna blokada antyandroge-
nowa (MAB) w stosunku do monoterapii powodu-
je zmniejszenie ryzyka zgonu w 5-letnim okresie
obserwacji o 2,9% u chorych z rakiem gruczołu
krokowego w przypadku obecności przerzutów
odległych (p=0,005). W metaanalizie przeprowa-
dzonej przez Schmitta i współpracowników [233]
(20 badań klinicznych,(6320 chorych) dokonano
porównania wyników leczenia dla dwóch sposo-
bów leczenia: kastracja versus kastracja +antyan-
drogen. W analizie odnoszącej się do 5-letniego
okresu obserwacji odnotowano zysk w przeżyciu
całkowitym dla 7 badań klinicznych (n=3550): OR,
1,29; (95% CI, 1,11 do 1,50). Równieżmetaanali-
za przedstawiona przez Samsona i współpracow­
ników wskazuje na zmniejszenie ryzyka niepowo-
dzenia w wyniku zastosowania całkowitej blokady
androgenowej (HR =0,871) [225].
Odroczona hormonoterapia (deferred teratment)
Szereg retrospektywnych analiz wskazuje, że HT
może prZ)jąć formę leczenia odroczonego (ang.
dejerred treatment) stosowanego dopiero wów-
czas, kiedy wystąpią przerzuty odległe [181,210].
Adolfsson i współautorzy wskazują, że odroczona
HT może stanowićwartościowąopcję postępowa­
nia u chorych, u których stwierdza się znaczne
zaawansowanie procesu nowotworowego ijedno-
cześnie znaczne obciążenia chorobami współist­
niejącymi [3]. Z kolei wyniki badania randomi-
zowanego przeprowadzonego przez the Medical
Research Council (MRC) wskazują, że wczesne
rozpoczęcie HT przekłada się na zwiększenie
przeżyć [261]. Podobne wyniki odnotowali rów-
nież i inni autorzy [144,286].
Przerywana hormonoterapia (ang. intermittent
androgen supression)
W ostatnich latach wzrosło zainteresowanie
strategią leczenia, która polega na czasowym
przerywaniu stosowania HT. Postępowanie takie
daje szansę na poprawęjakości życia leczonych
oraz zmniejszenie kosztów terapii, a według su-
gestii sporej grupy badaczy pozwala nawet opóź­
nić wystąpienie ~awiska hormonooporności.
Zasada postępowania opiera się na monitorowaniu
poziomu PSA i w przypadku uzyskania odpowiedzi
na HT wprowadza się odroczenie terapii. Nadal
jednak nie posiadamyjednoznacznej oceny tej for-
my HT. Brakjest zdefiniowanych poziomów PSA,
przy których należy terapię wstrzymać, a następnie
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ponownie wprowadzić. Prawdopodobnie jest to
opcja leczenia, która największyswój zysk może
zaoferować chorym w stadium zaawansowania
miejscowego. Ze względu na brak wyników ba-
dania klinicznego III fazy taką formę HT należy
traktować nadal jako postępowanie niestandar-
dowe [37,193].
Należy podkreślić, że uzyskiwany zysk w WYniku
bardziej agresywnego leczenia hormonalnego,
jakimjest MAB w stosunku do monoterapii,jest
niewielki, a z drugiej strony okupiony większą tok-
sycznością oraz kosztami ekonomicznymi.
1.5. Hormonoterapia versus hormonoterapia
skojarzona z radioterapią
Radykalne metody leczenia raka stercza, jak RP
czy samodzielna RT u chorych w zaawansowanym
stadium choroby nie znajdują szerokiego zastoso-
wania ze względu na ich niską efektywność.Jedną
z przyczyn jest wysokie ryzyko rozsiewu komórek
nowotworowych poza obszarleczenia (pole ope-
raC)jne, objętość napromieniana). Inną przyczy-
nąjest większa liczba komórek nowotworowych
znajdujących się w guzie nowotworowym o dużej
objętości. Sprawia to, że efektywność radiotera-
pii drastycznie maleje wraz ze wzrostem zaawan-
sowania narządowego (cT). Należy podkreślić,
że wielkość cechy T może z pewnym przybliże­
niem odzwierciedlaćobjętość guza nowotworo-
wego.Jednym ze sposobów mogących poprawić
WYniki leczenia w bardziej zaawansowanym sta-
dium zaawansowania narządowego jest zastoso-
wanie wyższych dawek terapeutycznych. Jednak
dane płynące z badań klinicznych oceniające
efektywność takiego postępowania nie pozwala-
ją najednoznacznie zdefiniowanie wpływu eska-
lacji dawki na przeżycie chorych. Inną strategią
postępowaniaw tej grupie chorych mającą po-
prawić WYniki leczenia jest kojarzenie HT z RT.
Szereg prospektywnych badań klinicznych prze-
prowadzonych w ostatnim okresie wskazuje, że
skojarzenie RT z HT możew istotny sposób po-
prawiać wyniki leczenia. Kolejną opcją leczenia,
jaką możemy zaoferować chorym w zaawanso-
wanym stadium choroby jest samodzielna HT
[123,169]. Grupa chorych, u których stosowa-
na jest jedynie samodzielnie HT jest nadal zna-
cząca [268]. W zaleceniach odnoszących się do
zaawansowanego raka stercza (Amerykańskie
Towarzystwo Urologiczne, Europejskie
Towarzystwo Urologiczne oraz Narodowy Instytut
Raka w Stanach Zjednoczonych) znajduje zastoso-
wanie samodzielna HT oraz skojarzenie HT z RT.
Niestety wpiśmiennictwie przedmiotu praktycznie
Rola radioterapii konformalnej wskojarzonym leczeniu raka stercza...
nie znajdujemy wiarygodnych danych odnoszą­
cych się do porównania wspomnianych sposobów
postępowania D. samodzielnej HT do RT skoja-
rzonej z HT. Dotychczasowe wyniki analiz odno-
szące się do bezpośredniegoporównania skoja-
rzonego leczenia (HT i RT) z samodzielną HT są
mało przekonywujące[71]. Badanie MRC PR02
nie wykazało istotnej różnicy pomiędzy zapropo-
nowanymi opcjami leczenia. W badaniu tym ogó-
łem uczestniczyło zaledwie 277 chorych z rakiem
stercza (T2-T4NXMO), z których 88 było leczo-
nych jedynie samodzielnie RT. Natomiast u 90
wykonano zabieg orchidektomii (HT), a pozo-
stałych 99 chorych leczono w sposób skojarzony
(RT+HT). Niestety do najsłabszych stron tego
badania należy zaliczyćmałą liczebnośćchorych
w poszczególnych ramionach. Ponadto podkre-
ślić należy, że leczenie przypadało na lata 1980-
1985, kiedy w RT nie stosowano jeszcze technik
konformalnych. W dalszej kolejności do słabych
punktów tego badania zalicza się nie stosowa-
nie PSA jako parametru oceny klinicznego za-
awansowania raka stercza i odpowiedzi na lecze-
nie. PodsumowującWYniki tego badania, można
jedynie stwierdzić, że u chorych leczonych wy-
łącznie RT odnotowano większy odsetek prze-
rzutów odległych (p<0,005). Z tego też względu
oczekuje się na WYniki zapoczątkowanego przez
Narodowe Instytuty Raka Stanów Zjednoczonych
i Kanady oraz The Medical Research Council
(NCIC/MRC/SWOG PR 3/PR07 International)
klinicznego badania randomizowanego mające­
go porównać samodzielną HT do RT skojarzonej
z HT w przypadku obecności przynajmniej jedne-
go z następujących czynników klinicznych: cT3,
cT4, cT2, ale gdy Gleason >7 i PSA> 20 ng/ml
oraz cT2, gdy PSA> 40 ng/mI. RT w tym bada-
niujest prowadzona do dawki całkowitej w prze-
dziale od 65 Gy do 69 Gy, a w pierwszym etapie
leczenia zalecono stosowanie WPRT. W ramieniu
z samodzielną HT stosowano analogi LHRH lub
równoważnie orchidektomię ± antyandrogeny.
Pierwsze - pilotażowe wyniki powyższego badania
są spodziewane nie wcześniej aniżeliw 2008 roku
z tego względu, że badanie w 2006 roku pozosta-
wało w fazie naboru chorych.
Badanie SpeC-7/SFUO-3jest kolejnym badaniem
klinicznym zapoczątkowanym przez Skandynawską
Grupę Raka Stercza. Badanie to różni się jednak
od poprzedniego przede wszystkim doborem czyn-
ników prognostycznych, które zostały uwzględ­
nione jako kluczowe w procedurze kwalifikowa-
nia chorych do tego badania:
• Tlb-2, NO, MO i stopień zróżnicowaniawg WHO
2-3,
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• T3, NO, MO, każdy stopień zróżnicowania ko-
mórkowego.
Wszystkim chorym kwalifikttiącymsię do tego
badania postawiono ponadto wymóg wykonania
zwiadowczej limfadenektomii w celu wyklucze-
nia obecnościprzerzutów w układzie chłonnym
miednicy małej. Kolejnym czynnikiem ogranicza-
jącym włączenie chorych do badania był maksy-
malny poziom PSA przed rozpoczęciemleczenia,
który nie mógł przekraczać 70 ng/ml. HT obej-
mowała 3 miesięczną N-ADT, a następnie RT ko-
jarzono z HT prowadzonądo czasu wystąpienia
progresji choroby. Natomiast RT w obu ramio-
nach (skojarzone i samodzielnej RT) prowadzo-
nododaw~całkowit~70Gr
1.6. Uzasadnienie podjęciabadań
Pomimo szeregu zaleceń odnoszących się do le-
czenia zaawansowanego raka stercza, wskazl!iących
na przewagę leczenia skojarzonego (RT+HT) ,
nadal samodzielna HT jest stosowana w znacz-
nej grupie chorych [5,6,50,122,241].
Do podstawowych przyczyn ta~ego stanu nale-
ży zaliczyć brak przekonywającychdanych kli-
nicznych wskazujących, że w tej szczególnej gru-
pie chorych samodzielna HT jest metodąmniej
efektywnąod leczenia skojarzonego opartego na
HT skojarzonej z RT [283]. W dotychczas opu-
blikowanych badaniach klinicznych dokonano
porównania samodzielnej RT do leczenia skoja-
rzonego (RT+HT). Z tego też względu proble-
mem nadal pozostaje inna konfiguracja bada-
nia, w której powinno dokonać się porównania
efektywnościsamodzielnej HT do leczenia koja-
rzonego, a zwłaszcza w grupie chorych charak-
teryzującej się najwyższym ryzykiem progresji
raka stercza. Z uwagi na brak dotychczas opubli-
kowanych (badania w toku) wyników badań kli-
nicznych zawierających ramię z samodzielną HT
("zagubione ramię') można założyć, że nie posiada-
my pełnej wiedzy odnoszącej się do oceny metod
leczenia mogących mieć zastosowanie w tej gru-
pie chorych [180]. Potwierdzeniem tego stanu
rzeczy są między innymi wyniki przeprowadzonej
ankiety wśród praktykujących urologów europej-
skich. Wyniki tej ankiety wskazują, że samodziel-
na HT jest nadal metodą leczenia proponowa-
ną dużej grupie chorych charakteryzttiącychsię
znacznym ryzykiem niepowodzenia (43% samo-
dzielna HT versus 53% leczenie skojarzone obej-
mujące HT i RT) [8]. Uzasadnieniem dla ~e­
go wyboru leczenia dokonywanego przez lekarzy
jest brak przekonania, że RT w skojarzeniu z HT
w stosunku do samodzielnej HT pozwala istotnie
poprawić zarówno przeżycia całkowitejak i swa-
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iste dla raka stercza. Ponadto koszty ekonomiczne
oraz toksycznośćRT mogą dodatkowo podważać
zasadność takiego leczenia. Wobec powyższego
powstaje pytanie: czy leczenie skojarzone obej-
mujące RT konformalną z HT posiada istotną
przewagę nad samodzielnąHT u chorych z ra-
~em stercza charakteryzującym sięwysokim i bar-
dzo wyso~m ryzykiem niepowodzenia? W związ­
ku z tym pytaniem zapoczątkowanow ostatnim
czasie dwa kliniczne badnia randomizowane III
fazy [252].
Jeżeli założyć, że leczenie skojarzone jest efektyw-
niejsze od samodzielnej HT, to pojawia się pyta-
nie o wielkość zysku terapeutycznego wynikające­
go z zastosowania RT w skojarzeniu z HT. Jeżeli
ta~ zyskjest odnotowany, to jakich punktów koń­
cowych on dotyczy i dalej czy należy rekomendo-
wać skojarzone leczenie każdemu choremu, po-
mimo nasilenia objawów ubocznych będących
następstwemnapromieniania?
W odniesieniu do uzupełniającejRT po RP ist-
nieje nadal szereg zagadnień wymagających wy-
jaśnienia. Jednym z nichjestwpływRT na wyniki
leczenia w grupie chorych charakteryzującej się
obecnościąwiększej liczby czynników ryzyka nie-
powodzenia. W dotychczas opublikowanych bada-
niach randomizowanych nie analizowano wpływu
obecności innych czynników ryzyka na efektyw-
ność pooperaqjnej RT poza klasycznymi (pT3,
dodatni margines). Do czynników takich można
zaliczyć wysokość poziomu PSA przed wykona-
niem RP, czy stopień złośliwości histopatologicz-
nej określanej według klasyfikacji Gleason. Brak
oceny znaczenia tych czynników w badaniach ran-
domizowanych wynikałw głównej mierze z tego,
że nie wyszczególniano podgrupy chorych z po-
wyższymi czynnikami w analizach statystycznych
odnoszących się do chorych zakwalifikowanych
do uzupełniającejRT po RP. Wobec powyższego
wydaje się celowym podjęcie badań również w od-
niesieniu do poznania roli RT w skojarzonej tera-
pii obejmującejRP uzupełnioną o RT u chorych
z różnymi czynnikami ryzyka niepowodzenia.
2. CEL BADANIA
Celem pracy było zdefiniowanie wpływu radiote-
rapii w skojarzonym leczeniu raka stercza na wy-
niki leczenia w grupie chorych o wysokim ryzy-
ku progresji nowotworu. Realizację powyższego
celu oparto na analizie wyników dwóch nieran-
domizowanych prospektywnych badań porów-
nujących lecze]).ie skojarzone z udziałem radio-
terapii do metody leczenia bez zastosowanego
napromieniania.
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Celem badania I było porównanie skuteczno-
ści dwóch metod leczenia: samodzielnej hormo-
noterapii (grupa chorych lA) do leczenia hor-
monalnego skojarzonego z radioterapią (grupa
chorych IB) u chorych z rakiem stercza charak-
teryzującychsię wysokim ryzykiem progresji. Do
kryteriów oceny efektywnościsposobów leczenia
w badaniu I zaliczono:
a. Przeżycie całkowite (OS - Overall Survival) ,
b. Przeżycie swoiste dla raka stercza (CSS - Cause
Specific Survival) ,
c. Przeżycie wolne od wystąpienia przerzutów
odległych (DMFS --' Distant Metastases-Free
Survival) ,
d. Przeżycie wolne od progresji biochemicznej
(bPFS - biochemical Progression-Free Survival) .
Ponadto dla badanych metod leczenia dokonano
oceny wczesnych i późnych objawów ubocznych
związanychz leczeniem napromienianiem, obja-
wów ubocznych związanychz leczeniem hormo-
nalnym orazjakości życia (ang. quality ojlife).
Celem badania II było określenie roli uzupełnia­
jącej radioterapii u chorych po radykalnej pro-
statektomii. Dla potrzeb tej analizy wyodrębnio­
no grupę chorych po radykalnej prostatektomii,
w której nie zastosowano pooperaC)jnej radiote-
rapii (grupa IIA) oraz grupę chorych leczonych
w sposób skojarzony: radykalna prostatektomia
i uzupełniająca radioterapia (grupa IIB). Do kry-
teriów oceny efektywnościmetod leczenia w ba-
daniu II zaliczono:
a. Przeżycie całkowite (OS - Overall Survival) ,
b. Przeżycie swoiste dla raka stercza (CSS - Cause
Specific Survival) ,
c. Przeżycie wolne od przerzutów odległych
(DMFS - Distant Metastases-Free Survival) ,
d. Przeżycie wolne od progresji biochemicznej
(bPFS - biochemical Progression-Free Survival).
Ponadto dla badanych metod leczenia dokona-
no oceny wczesnych i późnych objawów ubocz-
nych związanych z leczeniem napromienianiem
orazjakości życia (ang. quality oj life).
3. MATERIAŁ I METODY
3.1. Charakterystyka kliniczna chorych
Badaniem objęto 558 chorych z rozpoznaniem
raka stercza charakteryzujących się dużym ryzykiem
progresji klinicznej. Leczenie onkologiczne prowa-
dzono w okresie od stycznia 1999 do grudnia 2004
roku wWielkopolskim Centrum Onkologii im.Ma-
rii Skłodowskiej-Curie oraz w przeważąjącej więk­
szościw Katedrze i Klinice Onkologii Urologicznej
Rola radioterapii konformalnej wskojarzonym leczeniu raka stercza...
Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Analizowanych chorych w zależności
od celów badania i zastosowanych metod leczenia
podzielono w następujący sposób:
Badanie I (n=320 chorych):
- grupa lA - hormonoterapia (n=158 chorych),
- grupa IB -leczenie skojarzone, ~. hormonote-
rapia i radioterapia konformalna trójwymiaro-
wa (n=162 chorych),
Badanie II (n=238 chorych):
- grupa IIA - radykalna prostatektomia (n=104
chorych),
- grupa IIB -leczenie skojarzone, ~. radykalna
prostatektomia i pooperac)jna radioterapia kon-
formalna trójwymiarowa (n=134 chorych).
U wszystkich chorych zakwalifikowanych do ana-
lizy posiadano pełen zakres informacji obejmują­
cy badanie podmiotowe (schorzenia dodatkowe,
wywiad chorobowy, objawy choroby, najważniej­
sze prz)jmowane leki przez chorego) oraz bada-
nie przedmiotowe (stan ogólny chorego, badanie
określającezaawansowanie kliniczne nowotworu).
U chorych potwierdzono raka gruczołowegona
podstawie badania histopatologicznego materiału
uzyskanego z przezkroczowej biopsji gruboigłowej
stercza wykonanej pod kontrolą ultrasonografii
odbytniczej (TRUS). Równocześnie, u każdego
chorego określonostopień zróżnicowaniakomór-
kowego nowotworu wedługklasyfikacji Gleason.
Badania mikroskopowe materiału uzyskane z biop-
sji oraz z materiału pozyskanego w trakcie zabie-
gu operac)jnego (RP) przeprowadzono w zde-
cydowanej większościw Pracowni Histopatologii
Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. U 57 (10,2%) chorych badanie histo-
patologiczne zostało przeprowadzone w innych
pracowniach histopatologicznych.
3.2. Hormonoterapia versus hormonoterapia
skojarzona z radioterapią
Przed rozpoczęciemleczenia u wszystkich chorych
określono kliniczny stopień zaawansowania raka
stercza według klasyfikacji TNM (Tumour, Node,
Metastasis) zaproponowanej przez Międzynarodową
l}nię do Walki z Rakiem (UICC) z 2002 roku przy
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i przy
współudzialeAmericanJoint Committee on Cancer
(AJCC) (Tabela l). W oparciu o dokumentację
chorych leczonych przed 2002 rokiem dokonano
zaktualizowania klinicznego stopnia zaawansowa-
nia raka stercza wedługwersji z 2002 roku.
W celu ustalenia klinicznego stopnia zaawansowania
raka stercza zastosowano następujące metody:
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a. badanie przez odbytnicępalcem (DRE) , w któ-
rym określano obecność guza nowotworowe-
go, stopień naciekania gruczołu krokowego
oraz stosunek guza do otoczenia.
b. oznaczenie całkowitegopoziomu PSA w suro-
wicy krwi metodą immunoenzymatyczną z uży­
ciem mikroczastek (Microparticle Enzyme
Immunoassay - MEIA) firmy Abbott (Test
AxSYM Total PSA). Próg czułościmetody wy-
nosił 0,04 ng/ml.
c. badanie ultrasonograficzne, w którym ocenia-
no stan górnych dróg moczowych z uwzględ-
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nieniem braku lub poszerzenia układu kie-
lichowo-miedniczkowego oraz górnych
moczowodów i gruczołu krokowego. W trak-
cie badania zwracano uwagę na następują­
ce elementy; wielkość ogniska raka, stosunek
guza do torebki stercza, naciekanie przez no-
wotwór pęcherzyków nasiennych oraz otacza-
jących tkanek.
d. badanie scyntygraficzne kośćca wykonano
u każdego chorego przed rozpoczęciem le-
czenia z uwagi na znaczne ryzyko wystąpienia
przerzutów odległych do układu kostnego.
Tabela 1. Klasyfikacja klinianego stopnia zaawansowania raka steraa według UICC, AJCC; TNM (2002 rok).
T- guz pierwotny, zaawansowanie kliniczne
TX - nie można określić wielkości i zasięgu guza pierwotnego
TO - brak guza pierwotnego
11 - guz klinianie niemy, niebadalny iniewidoany wbadaniach obrazowych
Tla - guz wykryty przypadkowo, wbadaniu histologicznym <5% pobranego materiału do badania
T1 b- guz wykryty przypadkowo wbadaniu histologicznym obejmujący >5% pobranego materiału do badania
Tlc - rak zidentyfikowany wmateriale biopsyjnym, uchorych bez objawów klinicznych poddanych biopsji igłowej wykonanej np. zpowodu
podwyższonego poziomu PSA
T2 - guz ograniaony do gruczołu krokowego
T2a - guz obejmuje nie więcej aniżeli połowę jednego płata
T2b - guz przekraczający połowę jednego płata, ale nie oba płaty
T2c - guz obejmuje oba płaty
13 - guz przekracza torebkę gruczołu krokowego
Ba - przejście jedno-lub obustronne poza torebkę gruczołu
Bb - guz obejmuje pęcherzyki nasienne
T4- nieruchomy guz lub naciekający otaczające struktury steraa inne aniżeli pęcherzyki nasienne; szyję pęcherza moczowego,
zwieracz zewnętrzny, odbytnicę, mięsień dźwigacz odbytu i/lub ścianę miednicy
N- regionalne węzły chłonne
NX - brak możliwości oceny zajęcia okolicznych węzłów chłonnych
NO - brak przerzutów w układzie chłonnym
N1 - przerzuty wokolicznym węźle lub węzłach chłonnych
Ml- przerzut odległy
MX - nie można ocenić obecności przerzutów odległych
MO - nie ma przerzutów odległych
M1a - przerzuty wpozaregionalnych węzłach chłonnych
M1b- przerzuty w układzie kostnym
M1c- inne umiejscowienie przerzutów zzajęciem lub bez zajęcia kości
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e. zdjęcie radiologiczne klatki piersiowej wyko-
nywano u wszystkich chorych.
f. badanie ultrasonograficzne narządówmiąższo­
wych jamy brzusznej przeprowadzano u każ­
dego chorego przed zakwalifikowaniem do
badania, a także w przypadku wystąpieniapo-
dejrzeń przerzutów do tych narządów.
g.tomografia komputerowa/rezonans magnetycz-
ny - nie wykonywano rutynowo powyższychba-
dań u wszystkich chorych z uwagi na względnie
niską czułość i specyficznośćw odniesieniu do
definiowania zaawansowania miejscowego i re-
gionalnego procesu chorobowego.Jednakjed-
no z powyższych badań wykonano u 210/320
(65,6%) chorych.
h. badania krwi obwodowej przeprowadzano
u wszystkich chorych (morfologia, oznacze-
nie aktywnościenzymów ASPAT, ALAT, biliru-
bina, mocznik, kreatynina). Do analizy zostali
zakwalifikowani chorzy, u których nie stwier-
dzono istotnych odchyleń od stanu prawidłowe­
go (powyżej 1,5 x razy wynik referenC)jny).
1. pozostałe badania: nie wykonywano rutynowo
urografii oraz cystoskopii.
Kryteria włączeniado badania I:
- potwierdzony badaniem mikroskopowym rak
gruczołowystercza,
- określony stopień zróżnicowania komórkowe-
go raka stercza według klasyfikacji Gleason,
- stan ogólny dobry; według klasyfikacji ECOG
zdefiniowanyjako Olub l,
- brak przerzutów odległych,
- obecność przynajmniej jednego z następują-
cych czynników klinicznych determinujących
przynależnośćdo grupy chorych z rakiem ster-
cza o wysokim ryzyku progresji (T3 lub stopień
złośliwościnowotworu wg Gleason >7 lub PSA
>20 ng/ml),
- świadoma zgoda na zaproponowane leczenie
z możliwością wyboru jednej z opcji leczenia
(HTvs. HT+RT),
- leczenie napromienianiem technikąradiotera-
pii konformalnej trójwymiarowej,
- samodzielne leczenie hormonalne obejmowało
kastrację (chirurgiczna lub farmakologiczna) lub
maksymalnąblokadę androgenową(MAB),
- pełny zakres dostępnych informacji klinicznych
dotyczącychokresu sprzed leczenia, wjego trak-
cie oraz po jego zakończeniu.
Przedmiotem analizy byli wyłącznie chorzy, któ-
rzy charakteryzowali się dużym lub bardzo dużym
ryzykiem progresji biochemicznej.
Kryteria wyłączeniachorych z badania I:
Rola radioterapii konformalnej wskojarzonym leczeniu raka stercza...
Tabela 2. Charakterystyka kliniczna 320 chorych z rakiem
stercza zakwalitikowanychdo analizy porównującej samodzielną
hormonoterapię (HT) z leczeniem skojarzonym obejmującym
hormonoterapię z radioterapią (HT+RT).
Zmienne HT HT+RT
Liczba chorych 158 (100%) 162 (100%)
Wiek chorych (lata):
Średni 70,2 (57-80) 68,5 (51-79)
Mediana 70,0 69,0
Odchylenie 3,63 5,66
standardowe
PSA przed leczeniem (ng/ml):
Średni 34,9 (17-70) 37,3 (16-70)
Mediana 30,0 35,0
Odchylenie 13,26 11,96
standardowe
Gleason:
2-6 13 (8,2%) 17 (10,5%)
7 47 (29,7%) 66 (40,8%)
8-10 98 (62,1%) 79 (48,7%)
Średni 7,7 7,6
Zaawansowanie kliniczne:
Tlc O O
T2 88 (55,7%) 64 (39,5%)
Ba 49 (31,0%) 52 (32,1%)
Bb 21 (13,3%) 46 (28,4%)
14 O O
%N+(średni) 38,4% (21-61%) 39,3% (24-62%)
Czasokres HT 37,5 (6-60) 31,8 (6-43)(miesiące)
Mediana 36,0 33,0
ADT nie dotyczy 28,4 (3-37)
N·ADT nie dotyczy 4,4 (2-10)
Liczba chorych nie dotyczy 125 (77%)
Średni czas
obserwacji 45 (6-86) 44 (6-84)
(miesiące)
- nie spełnienienawetjednego z kryterium włą-
czenia,
- wystąpienie jednego z następujących czynników
takichjak przekroczenie poziomu PSA>70 ng/mI
przed rozpoczęciemleczenia lub T4.
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3.2.1. Leczenie hormonalne jako samodzielna
metoda leczenia (grupa lA) oraz w skojarzeniu
z RT (grupa ffi)
U wszystkich chorych zakwalifikowanych do grupy
lA zastosowano HTjakojedynąmetodę leczenia
raka stercza. Radioterapia miejscowa i/ lub terapia
izotopowa (stront 89 lub samar 153) w tej grupie
chorych były stosowane wyłącznie ze wskazań pa-
liatywnych w przypadku wystąpieniaw trakcie ob-
serwacji przerzutów do kośćca lub innych wskazań
upoważniającychdo włączeniaRT paliatywnej (np.
przerzuty do ośrodkowegoukładu nerwowego).
W grupie chorych leczonych w sposób skojarzo-
ny, u których zastosowano N-ADT jej minimalny
okres przed rozpoczęciemRT wyniósł 2 miesiące.
Włączenie kastracji farmakologicznej wiązało się
każdorazowo z rozpoczęciemHT od zastosowania
antynadrogenu (Flutamid doustnie w dawce: 3 x
dziennie l tabletka a 250 mg) , a następnie po 2 ty-
godniach wdrożeniemterapii analogiem LHRH.
Analog LHRH stosowano podskórnie w zależno­
ści od preparatu: Zoladex a 3,6 mg firmy Astra-
Zeneca lub Lucrin a 3,2 mg firmy Abbot. Od roku
2002 pojawienie się preparatów w formie depot
(o przedłużonym działaniu) wyparło iniekcjejed-
nomiesięczne.U chorych, u których zastosowano
kastrację chirurgiczną nie stosowano rutynowo
antyandrogenów. Leczenie hormonalne prowa:-
dzono w trakcie kursu napromieniania i po jego
zakończeniuprzez maksymalny planowany okres
36 miesięcy. Czasokres stosowania uzupełniającej
HT był uzależnionyod wielu czynników, na które
składałysię tolerancja terapii, wyniki biochemicz-
ne leczenia oraz preferencje pacjenta odnośnie
proponowanej terapii. W tabeli 3 przedstawiono
procentowy rozkład leczonych chorych oraz obja-
wy uboczne, które towarzyszyłyHT. Nietolerancja
leczenia była definiowanajako prośbapacjenta o
zaprzestanie stosowania (stałe lub czasowe) HT
w celu zmiejszenia występujących objawów ubocz-
nych terapii hormonalnej.
3.2.2. Radioterapia (grupa ffi)
Planowanie leczenia rozpoczynano od przeprowa-
dzenia symulacji (symulator firmy Siemens), któ-
rej celem było określenie obszaru przewidzianego
do badania tomografii komputerowej. W dalszym
etapie wykonano badanie tomografii kompute-
rowej, tomograf komputerowy firmy Siemens, na
którym układano chorego na plecach (supina-
cja). W trakcie procesu planowania polecono pa-
cjentom takie wypełnienie pęcherzamoczowego,
aby dawało uczucie niewielkiego parcia - "kom-
fortowe uczucie parcia na pęcherz moczowy".
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Tabela 3. Hormonoterapia samodzielna (grupa lA) oraz skojarzona
z radioterapią (grupa IB).
Zmienna HT HT+RT
Liczba chorych 158 (100%) 162 (100%)
Kastracja chirurgiczna 10 (6,5%) 10 (6%)
LHRH analog 139 (88%) 142 (88%)
MAB 9 (5,5%) 10 (6%)
Objawy uboczne:
Wybuchy gorąca 140 (88,6%) 152 (93,8%)
Osłabienie libido 130 (82,3%) 136 (83,9%)
Poty 72 (45,5%) 96 (59,2%)
Nietolerancja leczenia 17 (10,7%) 12 (7,4%)
Celem takiego postępowania było zapewnienie
jak największej powtarzalnościwarunków plano-
wania i napromieniania. Na tomografie kompu-
terowym wykonywano w odstępie 5 mm od 40 do
70 przekrojów, które były przekazywano do pra-
cowni fizycznej, gdzie przy pomocy programu do
planowania (CAD PLAN firmy Varis) uzyskiwano
trójwymiarową rekonstrukcję planowanej objęto­
ści pacjenta. Na każdymz przekrojów zaznaczano
struktury anatomiczne istotne z punktu widzenia
planowania radioterapii: gruczoł krokowy i pęche­
rzyki nasienne oznaczone w systemie planowania
jako GTV=CTV. W dalszej kolejności w celu uzy-
skania objętość PTV stosowano zwykle l cm margi-
nes wokółwymienionych struktur (CTV) .Jedynie
u chorych, u których rozkład dawki w narządach
krytycznych przekraczał prZ}jęte dawki tolerancji
to margines od strony odbytnicy ograniczano do
około 5 mm. W przypadku stwierdzonego klinicz-
nie zawansowania określonego jako T3 w planowa-
nej obszarze CTV ujmowano stercz wraz z całą ob-
jętością pęcherzyków nasiennych. Dawkę frakC)jną
wwysokości 2 Gy oraz całkowitą66-74 Gy specyfi-
kowano na objętośćPTV. W przypadku napromie-
niania węzłówmiednicy małej stosowano techni-
kę "box" ~. 4 pola terapeutyczne. Dawkę frakC)jną
w wysokości 1,8-2 Gy specyfikowano na punkt re-
ferencyjny rCRU. Napromienianie prowadzono
do dawki całkowitej od 44 Gy do 50 Gy. Wodnie-
sieniu do nąjważniejszychnarządówkrytycznych
stosowano następujące kryteria ograniczające
zaaplikowaną dawkę: odbytnica: 50% objętości
<50 Gy, 60% objętości <60 Gy, pęcherz moczowy:
50% objętości <50 Gy, 25% objętości <60 Gy, gło­
wa kości udowej: 5% objętości <50 Gy.
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Odbytnica była obrysowywana na każdym przekro-
ju z badania tomografii komputerowej począw­
szy od dolnego poziomu definiowanego jako li-
nia grzebieniasta odbytu do górnego poziomu,
ustalanego na granicy połączeniaodbytniczo-esi-
czego. W systemie planowania zaznaczano ścianę
odbytnicy wraz zjej zawartością.Takie podejście
ułatwiało dokonywanie obrysów odbytnicy, gdyż
obrysowanie wyłącznie ściany jest pracochłon­
ne. Ponadto toczące się dyskusje w piśmiennic­
twie przedmiotu nie pozwalająna jednoznaczne
zdefiniowanie standardu w odniesieniu do opty-
malnego sposobu konturowania odbytnicy; ściana
versus ścianawraz z zawartością. Kolejnym, istot-
nym narządem z punktu widzenia planowania
radioterapii jest pęcherzmoczowy. W tym przy-
padku również konturowano całą zawartość pę­
cherza moczowego wraz z jego ścianą. W ostat-
nim etapie planowania konturowano głowy kości
udowych. Celem takiego postępowaniabyło za-
stosowanie ewentualnych ograniczeń zaaplikowa-
nej dawki w tej części kości udowej. Miało to do-
datkowe znaczenie z tego względu, że wszystkich
chorych zakwalifikowanych do analizy leczono
honnonalnie, co mogło zwiększyć ryzyko pato-
logicznego złamania kości udowej.
Po uzyskaniu z Zakładu Fizyki obliczeń rozkła­
du dawek dokonanego w oparciu o system kal-
kulacji trójwymiarowej firmy Varian CAD PLAN
przeprowadzano symulacjęweryfikaC)~ną(symu-
lator firma Siemens), podczas, której na skórę
pacjenta nanoszono wloty oraz obrysy wiązek
terapeutycznych. Równieżna symulatorze prze-
prowadzano zapis zaproponowanych do napro-
mieniania pól w fonnie zdjęcia cyfrowego (za-
pis cyfrowy).
Radioterapia - realizacja kursu napromieniania
W pierwszym dniu napromieniania na aparacie
terapeutycznym wykonywano zdjęcie weryfikujące
poprawnoŚĆ geometryczną napromienianej okoli-
cy. Ponadto przeprowadzano pomiar dawki in vivo
w osi każdej z wiązek wlotowych napromienianych
pól. W trakcie kursu napromieniania chory zgła­
szał się przynajmniej raz w tygodniu do lekarza
prowadzącegow celu oceny wczesnych objawów
ubocznych radioterapii. Natomiast w przypadku
nasilenia dolegliwościkontrole prowadzono we-
dług indywidualnych wskazań.
Średnia dawka zaaplikowana na gruczoł kro-
kowy wyniosła 70,2 Gy (66-74 Gy), a na układ
chłonnymiednicy mniejszej 46,4 Gy (44-50 Gy).
Rozmieszczenie chorych ze względu na napromie-
nianą objętość przedstawia Rycina I.
Rola radioterapii konformalnej wskojarzonym leczeniu raka stercza...
Napromieniana objętość
PORT msus WPRT
WPRT
n=70 (43'16)
Rydna 1. Podział chorych zrakiem steraa zgrupy 18 wzależności
od napromienianej objętości: stera (PORT) (n=92) inapromienianie
steraa oraz węz/ów miednicy (WPRT) (n=70).
Oójawy uóoczne napromieniania
W pracy dokonano podziału powikłańzwiązanych
z leczeniem napromienianiem na wczesne i póżne.
Do powikłańwczesnych zaliczono objawy uboczne
napromieniania, które pojawiły się w okresie do
120 dni od rozpoczęciakursu RT. Podział powyż­
szych powikłań oparto o kłasyfikagę The European
Organization for Research and Treatrnent of
Cancer/The Radiation Therapy Oncology Group
(EORTC/RTOG) (Tabela 4 i 5).
Do oceny późnych powikłań popromiennych,
(pojawiającesię po okresie 120 dni od rozpoczę­
cia kursu radioterapii) zastosowano klasyfikację
EORTC/RTOG (Tabela 6 i 7).
3.2.3. Kryteńa oceny metod leczenia w badaniu
I (HT vs. HT+RT)
Ocena przeżyć
Dla potrzeb analizy statystycznej uwzględniono
następujące kryteria oceny efektywności zasto-
sowanych metod terapeutycznych.
Przeżycie całkowite (OS - overall survival): zdefi-
niowano jako czas liczony od dnia ustalenia roz-
poznania histologicznego raka stercza do dnia
zgonu chorego bez względu na przyczynę.
Przeżycie swoiste dla raka stercza (CSS - Gause
Specijic Survival): definiowano jako czas liczony
od dnia ustalenia rozpoznania histologicznego
raka stercza do dnia zgonu chorego spowodo-
wanego choroba podstawową.W przypadku, kie-
dy nie zdołanojednoznacznie ustalić przyczyny
zgonu, prryjmowano, że pozostaje ona w związ­
ku z rakiem stercza wówczas, kiedy u chorego
wcześniej stwierdzono kłiniczne objawy progre-
sji raka stercza.
Przeżyciewolne od przerzutów odległych (DMFS -
Distant Metastases-F,."e Survival): prryjęto traktować
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Tabela 4. Wczesne objawy uboczne radioterapii zdolnego odcinka przewodu pokarmowego według klasyfikacji EORTCJRTOG.
Stopień Objawy uboane
o Brak
Zwiększenie częstości oddawania stolca lub zaburzenie dotychczasowego rytmu oddawania nie wymagające leczenia
2 Biegunka wymagająca stosowania leków parasympatykolitycznych, nie wymaga stosowania pieluch, ból wymagający leczenia
3 Biegunka wymagająca zaopatrzenia dożylnego, pieluch
4 Zatrzymanie oddawania stolca, przetoka, perforacja, krwawienie wymagające transfuzji, ból lub skurcz wymagający dekompresji
Tabela S. Wczesne objawy uboczne radioterapii ze strony dróg moczowych według klasyfikacji EORTe IRTOG.
Stopień
o
2
3
4
Objawy uboczne
Brak
Okazjonalne (mniej niż 1na tydzień) użycie pieluchy, nokturia 2x powyżej poziom wyjściowy, mikroskopowy krwiomocz,
niewielka atrofia błony śluzowej, lub teleangiektazje
Przejściowe (do dziennie) stosowanie pieluch. Umiarkowana częstość oddawania moczu. Nokturia >2krotnie poziom wyjściowy.
Przejściowe makroskopowe krwawienie. Ból wymagający leków przeciwbólowych
Ciągłe stosowanie (codzienne) pieluch, oddawanie moczu częściej aniżeli, co godzinę. Konieczne wykonanie zabiegu operacyjnego
(TURP). Zmniejszenie pojemności pęcherza <150 mI. Krwawienie wymagające przetoczenia krwi, koagulacji, leczenia
hiberbarycznego, przyjmowania opioidów
Ciągłe cewnikowanie, cystektomia. Bardzo nasilone krwawienie wymagające wyłonienia dróg moczowych
Tabela 6. Późne objawy uboczne radioterapii zdolnego odcinka przewodu pokarmowego według klasyfikacji EORTe/RTOG
Stopień Objawy uboczne
o Brak
Tendencja do biegunek, nadmierna perystaltyka, zwiększona częstość oddawania stolca (poniżej 5x na dobę), niewielka
domieszka krwi lub śluzu
2 Okresowe biegunki lub spastyczne bóle brzucha, częstość stolca >5 x na dobę, obfita domieszka krwi lub śluzu wstolcu
3 Zwężenie światła lub krwawienie wymagające leczenia chirurgicznego
4 Martwica, perforacja, przetoka
Tabela 7. Późne objawy uboane radioterapii ze strony pęcherza moaowego według zmodyfikowanej klasyfikacji EORTCJRTOG.
Stopień Objawy uboane
o Brak
Niewielkie zmiany atroficzne nabłonka pęcherza: drobne teleangiektazje, mikroskopowy krwiomocz
2
3
4
Częstomoczmiernego stopnia, uogólnione teleangiektazje: okresowy krwiomocz
Staly częstomocz, dyzuria: rozległe teleangiektazje, często zwybroczynami, częsty krwiomocz, pojemność pęcherza zmniejszona
«150m!)
Martwica; zwłóknienie pęcherza (pojemność <100 mi), częste krwotoczne zapalenie pęcherza moczowego, przetoka
jako czas liczony od dnia diagnozy histologicz-
nej do dnia zdiagnozowania przerzutów odle-
głych.
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Przeżycie wolne od progresji biochemicznej cho-
roby «bPFS - ang. biochemical Progression-
Free Survival): czas liczony od dnia ustalenia
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rozpoznania histologicznego do dnia wystąpienia
niepowodzenia biochemicznego. Niepowodzenie
biochemiczne zostało definiowane według defini-
cji zaproponowanej przez ASTRO - Phoenix kon-
sensus (przekroczenia poziomu PSA 2 ng/mllub
więcej ponad uzyskany nadir PSA) [214].
Ocenajakości życia chorych (ang. quality of
life) w badaniu I
W pracy dla potrzeb ocenyjakości życia chorych
zastosowano kwestionariusz EORTC QLQ-C30 ze
względu najego walory psychometryczne.Jest to
narzędzie badawcze, ukierunkowane na badanie
jakości życia chorych nowotworowych, zawiera-
jące 30 pytań. Kwestionariusz jest przystosowany
do samodzielnego wypełnieniaprzez osoby obję­
te badaniem. Narzędzie to zostało skonstruowa-
ne przez Grupą Badawcząjakości Życia powołaną
przez Europejską Organizację Badań i Leczenia
Raka (EORTC). Kwestionariusz EORTC QLQ-C30,
posiada konstrukcję modułową, odzwierciedlają­
cą wielowymiarowe podejście do badaniajakości
życia chorych zmagających się z chorobą nowo-
tworową. Podstawowa wersja kwestionariusza, tzw.
"core", służy do oceny jakości życia w populacji
chorych z chorobą nowotworową bez względu na
postać, rodzaj i lokalizację pierwotną nowotworu.
Dla szczegółowej ocenywpływu choroby, uwzględ­
niającej specyfikę różnych rodzajów nowotworów,
stworzono odrębne moduły. Praktycznie biorąc, po-
stulat wielowymiarowości realizowanyjest poprzez
umieszczenie pytań dotyczących wpływu choroby
na funkcjonowanie pacjenta w różnych obszarach
życia oraz wpływu dolegliwości somatycznych na
jakość życia. Pierwszy cel realizowanyjest poprzez
pomiar na skalach czynnościowych aspektów co-
dziennego funkcjonowania fizycznego, wypełnia­
nia ról społecznych, emocjonalnego, poznawczego
oraz pomiar ogólnejjakości życia. Wpływ dolegli-
wości najakość życiadokonuje się poprzez pytania
na skalach objawowych, które obejmują, zmęcze­
nie, nudności i wymioty, ból, duszność, bezsen-
ność, utratę apetytu, zaparcia, biegunkę oraz trud-
ności finansowych (Załącznik nr 2).
Ponadto ocenę objawów ze strony układu mo-
czowego ze szczególnym zwróceniem uwagi na
objawy związane z leczeniem raka gruczołu kro-
kowego dokonano w oparciu o kwestionariusz
EORTC PR25, który zawiera 25 pytań (Załącznik
nr 3) ukierunkowanych na objawy związane z no-
wotworem stercza orazjego leczeniem. Powyższy
kwestionariusz odnosi się zarówno do etapu cho-
roby ograniczonej do gruczołujaki z obecnością
przerzutów. Do wszystkich ryjących chorych wy-
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słano list przewodni zapraszającydo przystapie-
nia do badania wraz z następującym zestawem
badawczym:
- pismo przewodnie (Załączniknr l),
- kwestionariuszEORTCQLQC-30 (Załącznik nr 2),
- kwestionariusz EORTC PR 25 (Załącznik nr 3),
- kopertę zwrotną ze znaczkiem zaadresowaną
na osobę badacza.
Metody statystyczne
Wszystkie dane dotyczące leczonych chorych za-
importowano do programu STATISTICA DATA
MINER version 6.1.318.0 (StatSoft, Ine. (2003) przy
użyciu, którego przeprowadzono obliczenia.
Statystyka opisowa
Zawarto dane statystyczne w odniesieniu do nastę­
pującychparametrów: średnia, odchylenie standar-
dowe, wartość minimalna, wartośćmaksymalna.
Statystyka szczegółowa
W pierwszym etapie dokonano oceny rozmieszcze-
nia istotnych czynników prognostycznych w bada-
nych grupach chorych (test U Manna-Whitneya).
Następniewygenerowano krzywe przeżycia metodą
Kaplana-Meiera. W dalszej części pracy porówna-
no różnice istotnościstatystycznych między dwoma
krzywymi przeżycia testem log-ranko W pracy prze-
prowadzono analizę porównującą aktualizowane
przeżycie dla następującychpunktów końcowych:
• przeżycia całkowitego (OS),
• przeżycia swoistego dla raka stercza (CSS),
• przeżycia wolnego od przerzutu odległego
(DMFS),
• przeżycia wolnego od progresji biochemicznej
(bPFS).
Po przeprowadzeniu kompletu analiz jednoczyn-
nikowych zbudowano końcowy nieparametryczny
model regresji proporcjonalnego ryzyka Coxa.
Dla porównania parametrów oceniającychjakość
życia (EORTC QLQ C30 oraz EORTC PR25)
pod względemistniejącychróżnic statystycznych
dla badanych metod leczenia zastosowano test
Kruskal-Wallisa oraz test U Manna-Whitneya.
3.3. Radykalna prostatektomia (HA) versus
radykalna prostatektomia plus pooperaCY.ina
radioterapia (grupa UB)
Do powyższego badania zakwalifikowano
238 chorych. U wszystkich chorych oceniano
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Tabela 8. Klasyfikacja patologicznego stopnia zaawansowania raka stercza według UICC, AJCC; pTNM (2002 rok).
T- guz pierwotny, zaawansowanie kliniczne
Tx - guz pierwotny nie do oceny
TO - brak guza pierwotnego
n - klinianie nie wykrywalny guz wbadaniu palpacyjnym oraz obrazowym
na - wykryty przypadkowo wbadaniu histologianym nie stanowiąc więcej aniżeli 5% pobranego materiału do badania
n b- wykryty przypadkowo wbadaniu histologicznym stanowiąc ponad 5% pobranego materiału do badania
T1 c- guz zidentyfikowany na podstawie biopsji igłowej (np. zpowodu podwyższonego poziomu PSA)
T2 - guz ograniczony do stercza
T2a - guz obejmuje połowę lub mniej jednego płata
T2b - guz obejmuje więcej niż połowę jednego płata, ale nie oba
T2c - guz obejmuje oba płaty
B - guz przekracza torebkę stercza
Ba - przejście jedno-lub dwustronne poza torebkę
Bb - guz obejmuje pęcherzykli nasienne
T4- nieruchomy guz lub naciekający otaaające struktury steraa inne jak pęcherzyki nasienne; szyję pęcherza moaowego, zwieraa zewnętrzny,
odbytnica, mięsień dźwigaa odbytu i/lub ścianę miednicy
N- regionalne węzły chłonne
NX - brak możliwości oceny węzłów chłonnych
NO - brak przerzutów w układzie chłonnym
N1 - przerzuty w układzie chłonnym
Ml - przerzut odległy
M1a - pozaregionalne węzły chłonne
M1 b- układ kostny
M1c - inne umiejscowienie
histopatologicznie materiałoperaqjny ze szcze-
gólnym zwróceniem uwagi na możliwośćnacieka-
nia nowotworowego tzw. torebki stercza, tkanki
okołosterczowej i lub pęcherzykównasiennych.
Każdorazowo dokonywano oceny obecności
komórek rakowych w linii cięcia operacr.jnego
(marginesy operacr.jne). Przed rozpoczęciem le-
czenia u wszystkich chorych określonoklinicz-
ny stopień zaawansowania raka stercza według
klasyfikacji cTNM (Tumour, Node, Metastases)
zaproponowanej przez MiędzynarodowąUnię
do Walki z Rakiem (UICC) z 2002 roku przy
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) i przy
współudziale American Joint Committee on
Cancer (AJC). W oparciu o pooperaC)jny ra-
port patologiczny po RP dokonano aktualiza-
cji patologicznego stopnia zaawansowania raka
według klasyfikacji TNM wersji z 2002 roku
(Tabela 8).
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W celu ustalenia klinicznego stopnia zaawanso-
wania raka stercza stosowano identyczne meto-
dy diagnostyczne jak w badaniu I z następujący­
mi wr.jątkami:
- badanie scyntygraficzne koŚĆcawykonywanojedy-
nie u chorych w przypadku obecności dolegliwo-
ści bólowych ze strony układu kostnego mogących
sugerować obecność przerzutów do kośćca.
Kryteria włączenia do badania II:
- potwierdzony badaniem histopatologicznym
rak gruczołowystercza oraz określony stopień
patologicznego zaawansowania. Dodatkowo
w każdym przypadku określono radykalnośćmi-
kroskopową (brak lub obecność komórek no-
wotworowych w linii cięcia chirurgicznego) na
podstawie oceny materiału pooperacr.jnego,
- określony stopień zróżnicowania komórkowe-
go raka stercza według klasyfikacji Gleason,
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Tabela 9. Charakterystyka kliniczna 238 chorych zrakiem stercza zakwalifikowanych do analizy porównawczej: radykalna prostatektomia
versus leczenie skojarzone (radykalna prostatektomia + pooperacyjna radioterapia).
Zmienne Radykalna prostatektomia Radykalna prostatektomia+ uzupełniająca radioterapia
Liczba chorych 104 (100%) 134 (100%)
Wiek chorych (lata)
Średni 62,1 (47-73) 63,2 (51-72)
Mediana 63,0 64,0
Odchylenie standardowe 6,2 6,7
Poziom PSA przed leczeniem (ng/ml):
Średni 14,2 (0,9-23,0) 14,4 (0,8-25,0)
Mediana 14,0 14,0
Odchylenie standardowe 6,4 6,3
Zróżnicowanie komórkowe wg skali Gleason:
2-6 45 (43,2%) 74 (55,2%)
7 39 (37,5%) 42 (31,2%)
8-10 20 (19,3%) 25 (18,6%)
Zaawansowanie patologiczne:
T2 18 (17,0%) 25 (19,0%)
Ha 60 (58,0%) 75 (56,0%)
Bb 26 (25,0%) 34 (25,0%)
+ margines 56 (54,0%) 68 (51,0%)
czas obserwacji (miesiące) 37 (16-78) 36 (15-72)
- stan ogólny dobry według klasyfikacji ECOG
w przedziale O-l,
- brak obecnościprzerzutów odległych,
- brak potwierdzenia niepowodzenia biochemicz-
nego (PSA <0,2 ng/ml oznaczone w dwóch ko-
lejnych badaniach),
- nie stosowanie leczenia hormonalnego przed le-
czeniem operaC)jnym i przed włączeniemcho-
rych do analizy,
- obecność przynajmniej jednego z następują­
cych czynników patologicznych determinują­
cych zakwalifikowanie do uzupełniającej ra-
dioterapii; obecność komórek nowotworowych
w linii cięcia chirurgicznego (+M), naciekanie
nowotworu poza anatomiczne granice gruczo-
łu krokowego (pT3a) lub naciekanie pęcherzy­
ków nasiennych (pT3b),
- świadoma zgoda na zaproponowane leczenie
z możliwościąwyborujednego ze sposobów le-
czenia: RP vs. RP+RT,
- przeprowadzenie radioterapii konformalnej
trójwymiarowej w czasie nie przekraczającym
6 miesięcy od dnia przeprowadzenia radykal-
nej prostatektomii,
- pełny zakres informacji klinicznych w odnie-
sieniu do czasu sprzed leczenia, wjego trakcie
i po zakończeniu.
Kryteria wyłączenia z badania II:
Nie spełnienie nawet jednego z kryterium włą­
czenia do analizy.
Charakterystyka chorych w badaniu II
W Tabeli 9 przedstawione podstawowe parame-
try kliniczne dotyczące analizowanych chorych
w badaniu II.
3.3.1. Radyklana prostatektomia (RP)
U wszystkich chorych wykonano radykalną prosta-
tektomię załonowąwraz z klasyczną limfadenekto-
mię zasłonową. Do analizy zakwalifikowanojedynie
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Tabela 10. Charakterystyka chorych wgrupie oniskim ryzyku niepowodzenia leczonych RP (n=33) i wsposób skojarzony (n=39).
Zmienne RP RP+RT
Liczba chorych 33 39
Sredni wiek chorych (lata) 62,1 (47-73) 63,2 (51-72)
Poziom PSA przed leaeniem (ng/ml) 9,2 (0,9-10,0) 9,4 (0,8-9,5)
GS (średnia) 5,57 5,07
pTl 18 (54,5%) 25 (64,1%)
pT3a 15 (45,6%) 14 (35,9%)
+ margines 20 (60,0%) 26 (66,6%)
Tabela 11. Charakterystyka chorych w grupie o bardzo wysokim ryzyku niepowodzenia leaonych operacyjnie (n=71) lub w sposób
skojarzony (n=95).
Zmienne RP RP+RT
Liaba chorych 71 95
Sredni wiek chorych (lata) 63,7 (49-74) 64,0 (52-77)
Poziom PSA przed leczeniem (ng/ml) 16,52 (10,2-23,0) 16,45 (10,9-25,0)
GS (średnia) 7,57 7,65
pTl (0%) (0%)
pBa 45 (63,4%) 61 (64,3%)
pBb 26 (36,6%) 34 (35,7%)
+ margines 36 (50,7%) 42 (42,2%)
pacjentów, u których wykluczono przerzuty w ukła­
dzie chłonnym.W przypadku makroskopowo po-
większonychwęzłów chłonnych sugerującychprze-
rzuty i/lub potwierdzenia przerzutów w badaniu
śródoperaC)jnymodstępowanood dalszych etapów
operacji. Chory w takim przypadku nie był kwalifi-
kowany do badania. U chorych stosowano jedno-
stronnąlub dwustronną technikę oszczędząjącąpę­
czek naczyniowo-nerwowy. Materiał pooperaC)jny
był każdorazowooznakowany, a następnie przeka-
zywany do pracowni histopatologicznej.
Podział chorych na podgrupy o niskim i bardzo
wysokim ryzyku niepowodzenia po RP
W celu dokonania szczegółowejanalizy określenia
roli uzupełniąjącejRT u chorych po RP ze szcze-
gólnym zwróceniem uwagi na znaczenie nieko-
rzystnych czynników prognostycznych w obrębie
analizowanych grup chorych (grupa HA i grupa
UB) wyodrębniono podgrupy o niskim i bardzo
wysokim ryzyku niepowodzeniu po RP.
Grupa chorych o niskim ryzyku niepowodzenia
charakteryzowałasię następtUącymiparametra-
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mi: dodatni margines, PSA <10 ng/ml, GS <7,
pT3a. Spośródwszystkich 238 chorych do pod-
grupy, w której zastosowano RP (bez uzupełniąją­
cej RT) zaliczono 33 chorych. Natomiast, podgru-
pa chorych, w której zastosowano pooperaC)jną
RT liczyła 39 chorych.
Grupa chorych o bardzo wysokim ryzyku niepowo-
dzenia charakteryzowałasię następującymipara-
metrami: pT3b, PSA >10 ng/ml, GS >7 i +M, z któ-
rych dwa współistniały u chorego należącegodo tej
grupy. Spośród wszystkich analizowanych chorych,
u których nie zastosowano RT zakwalifikowano do
tej podgrupy 7l chorych, a u których włączono
pooperaC)jna RT 95 chorych (Tabela 11).
3.3.2. Radioterapia pooperacJ.jna (II B)
wkażdym przypadku stosowano technikę ragiotera-
pii konformalnej trójwymiarowej (3D CRT). Srednia
dawka całkowita frakgonowana w sposób konwen-
cjonalnywyniosła 60,4 Gy (56-64 Gy). Średni czas
od zabiegu operaC)jnego do rozpoczęcianapromie-
niania wyniósł 85 dni (49-153). Napromienianie
lożypo usuniętymsterczu zastosowano u 110/134
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Rydna 2. Rozmies2CZenie niekorzystnych czynników prognostyanych wbadanych grupach chorych zrakiem steraa po RP bez zastosowanej
RT (RP) i RP skojarzonej zpooperacyjną RT (RP+RT).
chorych (82%), a napromienianie układu chłonne­
go miednicy u 24/134 (18%) spośród wszyslkich le-
czonych chorych. Na Rycinie 2 prLedstawiono roz-
kład niekorzystnych czynników prognostycznych
kwalifikl~ących chorych do analizy.
3.3.3. Kryteria oceny metod leczenia (RP
versus RP + RT)
Ocena przeżyć
Zastosowano identyczne narlędzia ocenyjak w ba-
daniu I z 'ryją1kiem zastosowanej definicji przeży­
cia wolnego od progresji biochemicznej choroby
((bPFS - ang. biochemical Pmgression- FI~e Suroival);
czas liczony od dnia ustalenia rozpoznania histo-
logicznego do dnia wystąpienia niepowodzenia
biochemicznego. Niepowodzenie biochemicz-
ne zostało definiowane jako przekroczenie po-
ziomu PSA 0,2 ng/ml w dwóch kolejnych ozna-
czeniach [10, 167].
Ocena objawów ubocznych radioterapii
Zastosowano kryteria ocenyjak w badaniu I.
Ocenajakości życia chorych (ang. quality of life)
w badaniu D
Zastosowano identyczne narzędzia oceny jak
w badaniu I.
Metody statystyczne
Zastosowano takie same metody jak w analizie
przeprowadzonej w badaniu I.
4. WYNIKI
4. I. Badanie I: hormonoterapia versus.
hormonoterapia skojarzona z radioterapią
4.1.1. Porównanie grup chorych pod względem
rozmieszczenia czynników prognostycznych
Przeprowadzona analiza statystyczna (test
U Manna-Whitneya) wykazała, że pod wzglę­
dem wieku chorzy w ramieniu, w którym za-
stosowano leczenie skojarzone (HT + RT) byli
młodsi. Również średni stopień złośliwości ko-
mórkowej określony według klasyfikacji Gleason
był niższy w grupie chorych leczonych metodą
skojarzoną.W odniesieniu do stopnia zaawanso-
wania klinicznego (T) korzysllliej przedstawia-
ł3' się grupa chorych leczona samodzielną HT.
Sredni poziom PSA w grupie chorych leczonych
w sposób skojarzony (HT+RT) był wyższy aniżeli
Tabela 12. Porównanie najważniejszych aynników prognostyanych wanalizowanych grupach chorych leaonych hormonoterapią lub
hormonoterapią skojarzoną zradioterapią.
Zmienna HT HT+RT wartość p
liab. chorych 158 (100%) 162 (100%)
Wiek średni (1'1') 70,0 68,0 0,02
PSA (ng/ml) 34,9 37,3 0,008
GS średni. 7,7 7,6 0,03
T2 88 (55,7%) 64 (39,5%) 0,002
13 70 (44,3%) 98 (60,5%) 0,001
N+% 38,4 39.3 ns
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Ily<ina 3. Przeżycia całkowite chorych zrakiem steraa wzależnoici
od zastosowanej metody leaenia: hormonoterapia (Hl) versus
hormonoterapia skojarzona zradioterapią (Hl+Rl),
Ily<ina 4. Przeżycie swoiste dla raka steraa uchorych wzależnoici
od zastosowanej metody leaenia: hormonoterapia (Hl) versus
hormonoterapia skojarzona zradioterapią (Hl+Rl).
Krzywe przeżycia Kaplana-Meiera
Przeżycie wolne od przerzutów odległych
Rycina 5. Przeżycia wolnych od przerzutów odległych uchorych
zrakiem steraa wzależności od zastosowanej metody leaenia:
hormonoterapia (Hl) versus hormonoterapia skojarzona z
radioterapią (Hl+Rl).
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W przeprowadzonej analizie prognozowane 5-let-
nie przeżycie wolne od wystąpienia przerzutów
odległych (DMFS) u chorych leczonych w spo-
sób skojarzony (HT+RT) wyniosło 79%, a u cho-
rych leczonych samodzielną HT 54% (Rycina 5).
Prognozowane 5-letnie przeżycie swoiste dla raka
stercza (eSS) u chorych leczonych wsposób skoja-
l-zony (HT+RT) wyniosło 83%, a dla chorych leczo-
nych samodzielną HT 70% (Rycina 4). Porównanie
przeżyć swoistych dla obu metod leczenia przy za-
stosowaniu testu log-rank wykazało istotne staty-
stycznie różnice pomi<;dzy badanymi grupami
chorych (p=O,OI). Mediana przeżyć wyniosła od-
powiednio dla chorych leczonych samodzielną
homlOnoterapią 66,5 miesiąca, a dla chorych le-
czonych w sposób skojarzony 74,6 miesiąca.
w grupie chorych leczonych HT. Podkreślenia
wymaga fakt, że zastosowanie samodzielnego
czynnika prognostycznego w raku stercza nie
odzwierciedla w pełni różnicy w rokowaniu po-
mi<;dzy analizowanymi grupami. W związku z tym
poszukuje si<; parametrów grupluących najważ­
niejsze z czynników prognostycznych mających
precyzr.jniej określić naturalny charakter choro-
by. Jednym ze stosowanych narz<;dzi tego rodza-
ju w konstrukcji nowych badali klinicznych jest
reguła Rocha. Reguła Rocha gruplue w jednej
wartości stopieli złośliwości komórkowej okre-
ślony według klasyfikacji Gleason i poziom PSA.
Jej zastosowanie przez autora wykazało, że obie
analizowane grupy byłyjednorodne (Tabela 12).
Z tego też wzgl<;du należy przr.jąć, że porówny-
wane grupy chorych nie różniły si<; istotnie pod
wzgl<;dem najważniejszych czynników progno-
stycznych i w związku z tym były porównywalne.
Również czas obserwacji po zakończonymlecze-
niu w obu grupach był podobny.
4.1.2. Przeżycie całkowite, swoiste, wolne od
przerzutów odległych oraz wolne od progresji
biochemicznej raka stercza
W przeprowadzonej analizie statystycznej pro-
gnozowane 5-letnie przeżycie całkowite (OS)
w grupie chorych leczonych w sposób skojarzony
(RT+HT) wynioslo 75%, a u chorych leczonych
samodzielną HT 59% (Rycina 3). Porównanie
krzywych przeżyć całkowitych dla badanych me-
tod leczenia przy zastosowaniu testulog-rank wy-
kazalo istotne różnice pomi<;dzy badanymi grupa-
mi (p=0,03). Mediana przeżyćw grupie chorych
leczonych samodzielną HT wyniosła 62,2 mie-
siąca, a u chorych leczonych w sposób skojarzo-
ny 70,8 miesiąca.
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Rycina 6. lokalizacja przerzutów odległych uchorych zrakiem steraa (EBRT) w zależności od metody leaenia: hormonoterapia (HT)
versus hormonoterapia skojarzona zradiolerapią (HT+RT).
lerapiaizotopowa
Sr89 lub Sm lS3
• Hl n=251158 (16%)
• HT+Rl n=221162 (14%)
Radioterapia miejscowa
- Hl n=371158 (23%)
_ Hl+Rl n=24/162 (15%)
Rycina 7.leaenie przerzutów do kości terapią izotopową (stront B91ub samar 153) lub napromienianiem z wiązek zewnętrznych
wgrupach chorych w zależności od zastosowanych metod leaenia: hormonoterapia (Hl) versus hormonoterapia skojarzona zradioterapią
(Hl+RT).
Porównanie przeżyć dla obu metod leczenia przy
7.astosowaniu testu log-rank wykazało znamiennie
istotne statystycznie różnice pomi<;dzy analizowa-
nymi grupami chOl)'ch (p=0.007).
VI' grupie chol)'ch 1A (HT) odsetek przerzutów
odległych wyniósł 22% (45/158), a w grupie B
(HT+RT) 16.0% (26/162) (Rycina 6).
Zastosowanie paliatywnego leczenia przy użyciu
radioterapii miejscowej (RT) oraz terapii izoto-
pem w analizowanych grupach chorych (HT ver-
sus HT+RT) przedstawia Rycina 7.
Przeżycie wolne od progresji biochemicznej
(bPFS)
Przeżycie wolne od progresji biochemicznej (bPFS)
dla analizowanych metod leczenia (HT versus
HT+RT) przedstawia Rycina 8. VI' oparciu o doko-
naną analiz<; statystyczną testem log-rank stwierdzo-
no istotną różnic<; pomi<;dzy badanymi grupami
Krzywe przeżycia Kaplana-Meiera
100% + (-
90% (
80%
~ 70%.~
.~ 60%~
" 50%~
E 40%~
v 30%E- I
"- 20%
10% Itest log-rank, p=O,OOO [
0%0
I I
10 20 30 40 50 60 70 80 90
(zas obserwacji (miesiące)
Rycina 8. Przeżycie wolne od progresji biochemianej uchorych
zrakiem steraa w zależności od zastosowanej metody leaenia:
hormonoterapia (Hl) versus hormonoterapia skojarzona
zradioterapią (Hl+RT).
(p=O.OOO). Mediana przeżyćwolnych od progresji
biochemicznej wgrupie chol)'ch leczonych HT wy-
niosła 34 miesiące. a dla chorych leczonych w spo-
sób skojarzony (HT+RT) 59.4 miesiąca.
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Rycina 9. Przeżycie swoiste dla raka stercza w grupie chorych
leczonych w sposób skojarzony w zależności od napromienianej
objętości: miednica ze sterczem (WPRT) versus stera (PORT).
Rycina 11. Przeżycia wolne od progresji biochemicznej
wgrupie chorych leczonych wsposób skojarzony w zależności od
napromienianej objętości: miednica ze sterczem (WPRT) versus
stera (PORT).
Krzywe przeżycia Kaplana-Meiera na wyniki leczenia w grupie chorych leczonych
w sposób skojarzony (HT+RT). Analiza porównaw-
cza w odniesieniu do przeżyć całkowitychnie wyka-
zała istotnych różnic pomiędzy badanymi grupami
(WPRTvs. PORT) (p=O,0954, ns). W odniesieniu
do przeżyć swoistych dla raka stercza, przeżyćwol-
nych od przerzutów odległych oraz przeżyćwolnych
od progresji biochemicznej stwierdzono poprawę
wyników leczenia w grupie, w której napromienia-
no układmiednicy małej (WPRT) w stosunku do
grupy, w której napromienianojedynie gruczoł kro-
kowy z pęcherzykami nasiennymi (PORT).9070 BO
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Rycina 10. Przeżycia wolne od przerzutów odległych
wgrupie chorych leczonych wsposób skojarzony wzależności od
napromienianej objętości: miednica ze sterczem (WPRT) versus
stera (PORT).
Analiza czynników wpływającychna wyniki lecze-
nia w grupie chorych leczonych w sposób skoja-
rzony (HT+RT): WPRT versus PORT
W pracy przeprowadzono także ocenęwpływu na-
promieniania układu chłonnegomiednicy (WPRT)
4.1.3. Powikłaniapopromienne
Powikłaniawczesne dla układumoczowego i prze-
wodu pokarmowego
W trakcie leczenia nie odnotowano powikłań
w stopniu 3 według klasyfikacji EORTC/RTOG.
Nasilenie powikłańwczesnych według klasyfikacji
EORTC/RTOG przedstawia Tabela 13. Największy
odsetek wczesnych powikłań ze strony przewodu
pokarmowego i układu moczowego odnotowa-
no w stopniu l.
Tabela 13. Wczesne objawy uboane radioterapii ze strony układu moczowego i przewodu pokarmowego wgrupie 162 chorych leczonych
w sposób skojarzony (HT+RT).
Stopień nasilenia powikłania Układ moaowy (pęcherz moaowy) Układ pokarmowy (odbytnica)
o 6B (42%) 57 (35%)
65 (40%) 73 (45%)
2 29 (1B%) 32 (20%)
3 o (0%) o (0%)
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Tabela 14. Nasilenie odaynów popromiennych późnych ze strony odbytnicy i pęcherza moaowego według klasyfikacji EORTC/RTOG
uchorych zrakiem steraa leaonych wsposób skojarzony.
Stopień nasilenia powikłania Układmoaowy (pędlen moaowy) Układ pokannowy (odbytnica)
o 7J (45%) 65 (40,4%)
7J (45%) 81 (50%)
2 14 (9%) 15 (9%)
3 2 (1%) (0,6%)
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Rydna 12. Powikłania późne stopnia 2według klasyfikacji EORTC/
RTOG ze strony układu moaowego wgrupie chorych leaonych
wsposób skojarzony.
Rydna 13. Powikłania późne stopnia 2według klasyfikacji EORTC/
RTOG ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego wgrupie
chorych leaonych wsposób skojarzony.
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Rydna 14. Powikłania późne stopnia 2 według klasyfikacji
EORTC/RTOG ze strony dolnego odcinka przewodu pokanmowego
wzależności od napromienianej objętości: WPRT versus PORT.
Rydna 1S. Powikłania późne stopnia 2według klasyfikacji EORTC/
RTOG ze strony układu moaowego wzależności od napromienianej
objętości: WPRT verlUS PORT.
PawikIania późne ze strony układu moczawego
i przewodu pokaT11WWego
Prowadzone leczenie napromienianiem przyczy-
niło się do wystąpieniaw analizowanej grupie cho-
rych późnych odczynów popromiennych ze strony
odbytnicy oraz pęcherzamoczowego. Powikłania
późne w stopniu 3 ze strony układu moczowego
odnotowano u 2 chorych (1 %). a dolnego odcin-
ka jelita grubego (krwawienie z odbytnicy) u l
chorego (0.6%). Zestawienie nasilenia wczesnych
odczynów przestawia Tabela nr 14.
Prognozowane ryzyko wystąpienia powiklań póź­
nych ze strony układumoczowego i dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego w stopniu 2 we-
dług klasyfikacji EORTC/RTOG przedstawiają
odpowiednio Ryciny 12 i 13.
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Rycina 16. Powikłania póine stopnia 2według klasyfikacji EORTU
RTOG ze strony odbytnicy w zależnoś<i od aasu zastosowanej
uzupełniającej hormonoterapii «24 miesięcyversus >24 miesięcy)
wgrupie chorych leczonych wsposób skojarzony.
Rycina 17. Powikłania póżne stopnia 2wodniesieniu do pęcherza
moaoweqo według klasyfikacji EORTURTOG wzależności od czasu
zastosowanej hormonoterapii «24 miesięcyversus >24 miesięcy)
wgrupie chorych leczonych wsposób skojarzony (HT+RT).
Tabela 15. Model proporcjonalnego ryzyka (oxa dla póinych powikłań popromiennych ze strony odbytnicy stopnia 2według klasyfikacji
EORTURTOG wgrupie chorych leczonych wsposób skojarzony (p=O,0109).
Zmienna Beta Błąd standartowy W,rtośćt Wytladnik beta p
Wiek «70 VS. >70) 0,019 0,0545 0,348 1,0191 0,7277
Cecha T(12 vs. 13) 0,755 0,6818 1,109 2,1295 0,2676
iPSA «30 vs. >30) -j),045 0,0742 -j),617 0,9552 0,5369
%N+«30Vl.>30) 0,081 0,1242 0,655 1,0847 0,5126
Gleason «7 VI. >7) -1,031 1,2910 -j),799 0,3564 0,4242
N-ADT «4 miesiąceVI. >4 miesiące 0,069 0,0972 0,713 1,0718 0,47~
ADT «24 miesiąceVI. >24 miesiące) -j),084 0,0420 -2,019 0,9187 0,0435
Dawka RT «70 Gy VI. >70Gy) 0,047 0,1300 0,344 1,0486 0,7308
WPRT VI. PORT 1,686 0,6668 2,530 5,~12 0,0114
Tabela 16. Model proporcjonalnego ryzyka (oxa dla póinego odczynu popromiennego ze strony układu moaowego wstopniu 2według
klasyfikacji EORTURTOG wgrupie chorych napromienianych ileaonych hormonalnie (p=O,017).
Zmlenn, Beta Błąd standartowy W,rtośćt Wykładnik beta p
Wiek «70 VI. >70) 0,077 0,0558 1,372 1,0796 0.1700
Cecha T(12 VI. 13) 0,208 0,5959 0,350 1,2317 0,7265
iPSA «30 VI. >30) -j),088 0,0606 -1,450 0,9159 0,1471
%N+ «30 VI. >30) 0,166 0,1021 1,623 1,1002 0,1047
Gleason «7 VI. >7) -1,995 1,0618 -1,879 0,13~ 0,0603
N-ADT «4 miesiąceVI. >4 miesiące) 0,139 0,1866 0,746 1,1493 0,4558
ADT «24 miesiąceVI. >24 miesiące) 0,015 0,0449 0,330 1,0149 0,7418
Dawka RT «70 GyVl. >70Gy) 0,011 0,1176 0,093 1,0110 0,9275
WPRT VI. PORT 1,642 0,6577 2,496 5,1633 0,0126
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Tabela 17. Ocena jakości życia dokonana na podstawie kwestionariusza QlQ C-30 uchorych zrakiem stercza leczonych Hl lub Hl+RT.
Hl Hl+Rl
Skale QLQ C30 Pytanie
Średnia Średnia
p
SD SD
Skale funkcjonowania
Sprawność 1-5 1,29 1,71 1,27 1,28 0,58
Praca 6-7 0,48 0,71 0,39 0,67 0,40
Poznawcza 20,25 3,68 2,83 3,26 1,36 0,37
Emocjonalna 21-24 7,70 2,50 7,43 2,47 0,55
Społeana 26,27 3,46 1,21 3,20 l09 0,21
Ogólna QL 29,30 9,06 2,11 8,72 1,90 0,44
Skale objawów
Zmęczenia 10,12,18 5,78 1,87 5,89 1,58 0,69
Nudności i wymiotów 14,15 2,27 0,53 2,33 0,62 0,67
Ból 9,19 3,6 1,46 3,65 1,44 0,81
Duszność 8 1,52 0,62 1,57 0,58 0,49
Zaburzenia snu 11 2,01 1,29 1,98 0,77 0,50
Braku łaknienia 13 1,27 0,65 1,24 0,46 0,68
Zaparcia 16 1,52 0,73 1,70 0,84 0,19
Biegunka 17 1,47 0,76 1,39 0,64 0,71
Finanse 28 1,79 0,89 1,83 0,92 0,79
Powikłania w stopniu 2 według klasyfikacji
EORTC/RTOG ze strony przewodu pokarmo-
wego oraz dolnego odcinka przewodu pokarmo-
wego w zależności od napromienianej objętości
(WPRT versus PORT) przedstawiają odpowied-
nio Ryciny 14 i 15. Analiza statystyczna wykazała
istotną różnicę w ilości odnotowanych powikłań
popromiennych ze strony dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego w zależności od napromienia-
nej objętości (test log-rank, p=O,OI3S) oraz ukła­
du moczowego (test log-rank, p=O,005).
Powikłania późne ze strony układu moczowego
oraz przewodu pokarmowego w zależności od
czasu stosowania uzupełniającej hormonotera-
pii «24 miesięcyversus >24 miesięcy) przedsta-
wiają odpowiednio Ryciny 16 i 17.
Analiza statystyczna wykazała istotnie większe
nasilenie powikłań późnychw stopniu 2 według
klasyfikacji EORTC/RTOG ze strony dolnego
odcinka przewodu pokarmowego w przypadku
stosowania uzupełnią.jącej hormonoterapii ponad
24 miesiące (test log-rank, p=O,OIS). Natomiast
analiza statystyczna nie ujawniła istotnej różnicy
w skali nasilenia powikłań późnych w stopniu 2
w odniesieniu dla układumoczowego w przypad-
ku stosowania leczenia hormonalnego przekra-
czającego 24 miesiące.
Czynniki mogące wpływać na intensywnośćpóź­
nych powikłań poporomiennych (model ryzy-
kaCoxa)
W opracowanym modelu proporcjonalnego ry-
zyka Coxa stwierdzono, że zarówno zastosowa-
nie WPRT oraz stosowanie uzupełniającej HT
ponad 24 miesięcy w istotny sposób prowadzi-
ło do nasilenia późnych powikłań ze strony od-
bytnicy (krwawienia w stopniu 2) (Tabela 15).
Analiza modelu Coxa pozwala zauważyć także
wzrost powikłań późnych w stopniu drugim ze
strony dróg moczowych w przypadku zastoso-
wania WPRT.
Zastosowanie elektywnego napromieniania ukła­
du chłonnegomiednicy (WPRT) spowodowało na-
silenie objawów ubocznych ze strony układumo-
czowego (Tabela 16). W analizowanym materiale
odnotowano 14/162 (S,6%) powikłań w stopniu
2 według klasyfikacji EORTC/RTOG.
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Tabela 18. Ocena objawów ubocznych ocenianych w kwestionariuszu EORTC PR25 w analizowanych grupach chorych (HT versus
HT+RT).
Hl Hl+RT
SkalePR25 Średnia Średnia pSD SD
Objawy
Częstość oddawania moau wczasie dnia 2,46 0,89 2,20 0,70 0,09
Częstość oddawania moczu wnocy 2,34 0,80 2,30 0,72 0,87
Pilna potrzeba oddania moczu 2,09 0,91 1,82 0,76 0,12
Wstawanie wnocy do toalety 1,92 0,91 1,78 0,78 0,43
Wymagana bliskości toalety 1,63 0,91 1,42 0,64 0,30
Nietrzymanie moczu 1,08 1,01 1,64 0,79 0,008
Ból przy oddawaniu moczu 1,44 0,88 1,44 1,21 0,92
Uciążliwość zabezpieczeń stosowanych wnietrzymaniu moczu 2,14 0,96 1,67 0,80 0,07
Ograniczenie codziennych czynności aproblemy zoddawaniem moczu 2,00 1,65 1,54 0,77 0,24
Ograniczenie codziennych czynności a problemy zoddawaniem stolca 1,48 0,78 1,36 0,63 0,59
Mimowolne wypróżnienia stolca 1,33 0,68 1,94 0,46 0,44
Obecność krwi wstolcu 1,18 0,39 1,21 0,49 0,95
Wzdęcie brzucha 1,72 0,69 1,69 0,71 . 0,77
Uderzenia gorąca 1,67 0,82 2,05 0,91 0,01
Ból piersi 1,24 0,58 1,23 0,63 0,83
Obrzęk kostek 1,62 0,91 1,72 0,95 0,56
Utrata męskości 2,36 0,26 2,17 0,97 0,61
Zanik zainteresowania seksem 2,30 0,91 1,90 0,89 0,09
Aktywność seksualna 1,76 0,87 1,57 0,76 0,24
Zadowolenie ze współżycia 3,14 4,66 2,03 0,87 0,55
Ejakulacja 2,33 1,31 2,16 1,10 0,67
Skrępowanie wtrakcie współżycia 1,66 1,11 1,70 1,10 0,51
Problemy zerekcją 2,36 1,22 2,16 0,96 0,61
Tabela 19. Porównanie najważniejszych czynników prognostycznych wanalizowanych grupach chorych.
Zmienna RP RP+RT Wartość p
Liaba chorych n=104 (100%) n=134 (100%)
Wiek (średni) 62,1 63,2 0,02
PSA (średni poziom) ng/ml 14,2 14,4 0,08
GS (średni) 6,6 6,7 0,03
pll 18 (17,3%) 25 (18,6%) 0,002
pB 86 (82,6%) 109 (81,3%) 0,001
+M 56 (54,0%) 68 (51,0%) 0,56
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Tabela 20. Zestawienie przeżyć całkowitych, swoistych dla raka steraa iprzerzutów odległych wanalizowanych grupach chorych.
Zmienna RT RP+RT
liaebnoli chorydl n=104 (100%) n=134 (100%)
Zgon bez względu na przyaynę l (l%1 4 (l%)
Zgon zpowodu raka Slerao Z (2%) 2 (1,5%)
Przerzut odległy 5 (5%) 6 (5%)
Krzywe przeżycia Kapłana-Meiera Krzywe przeżycia Kaplana-Meiera
10 ID ~ 40 ~ 60 ro 80 90
Czas obserwacji (miesiące)
RP r~
....., RP+RT
r"L j1...-,
l test log-rank, p 0,072
100%
90%
80%
.t! 70%
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5. 50%
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e lO%
"- 20%
10%
0%0
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""
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Ilest log-rank, p 0,047
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Rydna 18. Przeżycie wolne od progresji biochemianej (bPFS)
wgrupie chorych (pn, +M) wzależności od metod leaenia: RP
versus RP+RT.
Rydna 20. Przeżycie wolne od progresji biochemianej wgrupie
chorych o bardzo wysokim ryzyku niepowodzenia wzależności
od sposobu leaenia: RP versus RP+RT.
Krzywe przeżycia Kaplana-Meiera szości analizownych skal pomic;dzy badanymi gru-pami (Tabela 17 i 18).
....
lRP
-PR+RT
test log-rank, p 0,Ol7
I I I
W ID ~ 40 ~ 60 ro 80 90
Czas obserwacji (miesiące)
Rydna 19. Przeżycie wolne od progresji biochemianej wgrupie
chorych oniskim ryzyku niepowodzenia wzależności od sposobu
leaenia: RP versus RP+RT.
4.1.4. Ocenajakości życia
4.2. Badanie n. Radykalna prostatektomia
versus radykalna prostatektomia +
pooperacyjna radioterapia
Porównanie badanych grup pod wzglc;dem roz-
mieszczenia czynników prognostycznych
Przeprowadzona analiza statystyczna (test
U Manna-Whitneya) wykazała, że w odniesie-
niu do średniegowieku chorych, stopnia zlo-
śliwości komórkowej, poziomu PSA bardziej
korzystny rozkład czynników prognostycznych
znajduje siC; w ramieniu gdzie zastosowano le-
czenie operacxjne (RP). Natomiast w odniesie-
niu do cechy pT3 korzystniej przedstawiala siC;
grupa chorych leczonych w sposób skojarzony
(Tabela 19).
W grupie chorych leczonych HT do 113 Żjjących
wysiano ankiety oceniającejakość życia, a otrzyma-
no 78 (69%) ankiet. Natomiast w grupie chorych
leczonych w sposób skojarzony (HT+RT) do 128
Żjjących chorych wysiano ankiety, a otrzymano
zwrotnie 87 (68%). Przeprowadzona analiza sta-
tystyczna nie wykazala istotnej różnicy dla wiC;k-
4.2.1. Przeżycie całkowite, swoiste dla raka ster-
cza, wolne od przerzutów odległych, wolne od
progresji biochemicznej raka stercza
Nie przeprowadzono analizy statystycznej z uwagi
na brak wystarczającej liczby zdarzeń koniecznych
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Tabela 21. Powikłania wczesne ze strony układu moczowego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego według klasyfikacji EORTC/
RTOG uchorych leczonych wsposób skojarzony (RP+RT).
Stopień nasilenia powikłania Układ moczowy (pęcherz moczowy) Układ pokarmowy (odbytnica)
O 74 (55%) 66 (49%)
40 (30%) 40 (30%)
2 20 (15%) 28 (21%)
3 O (0%) O (0%)
Tabela 22. Nasilenie późnych odczynów popromiennych ze strony odbytnicy i pęcherza moczowego według klasyfikacji EORTClRTOG
uchorych z rakiem stercza leczonych wsposób skojarzony.
Stopień nasilenia powikłania Układ moczowy (pęcherz moczowy) Układ pokarmowy (odbytnica)
O 102 (71%) 99 (74,3%)
32 (24%) 27 (20%)
2 8 (5%) 7 (5%)
O (0%) O (0%)
Tabela 23. Ocena jakości życia na podstawie kwestionariusza QLQ C-30 uchorych z rakiem stercza leczonych RP lub RP+RT.
RP RP+RT
Skale QLQ ( 30 Pytania
Średnia Średnia pSD SD
Skale funkcjonowania
Sprawność 1-5 1,27 1,45 1,40 2,06 0,10
Praca 6-7 0,S4 0,81 0,48 0,73 0,19
Poznawcze 20,25 3,16 1,36 3,38 1,40 0,97
Emocjonalne 21-24 6,88 2,33 7,59 2,42 0,30
Społeczne 26,27 2,79 1.14 3,06 1,38 0,15
Ogólna OL 29,30 9,95 2,51 9,11 2,06 0,48
Skale objawów
Zmęaenie 10,12,18 5,58 2,11 5,82 1,87 0,86
Nudności iwymioty 14,15 2,23 0,58 2,25 0,51 0,38
Ból 9,19 3,65 1,61 3,65 1,48 0,89
Duszność 8 1,43 0,71 1,51 0,62 0,90
Zaburzenia snu 11 1,88 0,99 1,98 1,24 0,13
Brak łaknienia 13 1,26 0,59 1,24 0,61 0,82
Zaparcia 16 2,38 4,95 1,54 0,76 0,34
Biegunka 17 1,38 0,71 1,41 0,72 0,77
Finanse 28 1,85 0,86 1,8 0,94 0,45
do jej wykonania. Szczegółowe dane odnoszące
się do przeżyć całkowitych, swoistych dla raka ster-
cza oraz wystąpieniaprzerzutów odległych przed-
stawia Tabela 20.
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Z tego też względu nie stwierdzono różnicw prze-
życiach całkowitych i swoistych dla raka stercza.
W analizowanych grupach chorych stwierdzono
następujące liczebności zdarzeń niekorzystnych:
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Tabela 24. Ocena objawów ubocznych ocenianych kwestionariuszem EORTC PR25 wdwóch grupach chorych: RP versus RP + RT.
RP RP+RT
Skale PR25 p
Średnia SD Średnia SD
Objawy
Częstość oddawania moczu wczasie dnia 2,35 0,90 2,40 0,83 0,09
Częstość oddawania moczu wnocy 2,34 0,78 2,39 0,78 0,87
Pilna potrzeba oddania moczu 2,06 0,87 2,39 0,93 0,12
Wstawanie wnocy do toalety '1,89 0,90 2,02 0,88 0,42
Wymagana bliskości toalety 1,60 0,87 1,57 0,78 0,30
Nietrzymanie moczu 2,01 0,98 1,96 0,71 0,04
Ból przy oddawaniu moczu 1,42 0,84 1,46 0,69 0,91
Uciążliwość zabezpieczeń stosowanych wnietrzymaniu moczu 2,10 0,96 1,97 0,86 0,07
Ograniczenie codziennych czynności aproblemy zoddawaniem moczu 1,76 0,96 1,84 0,79 0,24
Ograniczenie codziennych czynności aproblemy zoddawaniem stolca 1,47 0,76 1,44 0,73 0,58
Mimowolne wypróżnienia stolca 1,30 0,65 1,22 0,47 0,46
Obecność krwi wstolcu 1,17 0,38 1,22 0,52 0,86
Wzdęcie brzucha 1,72 0,66 1,75 0,66 0,76
Uderzenia gorąca 1,72 0,81 1,37 0,73 0,01
Ból piersi 1,22 0,55 1,67 0,86 0,86
Obrzęk kostek 1,62 0,88 1,51 0,72 0,55
Utrata męskości 2,45 1,21 2,84 1,11 0,64
Zanik zainteresowania seksem 2,11 1,00 2,09 0,86 0,08
Aktywność seksualna 1,24 0,77 1,61 0,85 0,25
zadowolenie ze współżycia 2,16 3,65 1,94 0,77 0,50
Ejakulacja 2,34 1,30 2,06 1,12 0,77
Skrępowanie wtrakcie współżycia 1,57 1,01 1,79 1,10 0,49
Problemy zerekcją 2,16 1,09 2,25 1,21 0,87
zgony bez względu na przyczynę: grupa RP - 3,
grupa RP +RT - 4, zgony z powodu raka stercza:
grupa RP - 2, grupa RP + RT - 2, przerzuty od-
legle: grupa RP - 5, RP + RT - 6.
Przeżycie wolne od progresji biochemicznej dla
chorych, u których stwierdzono pT3 i lub dodat-
ni margines pooperagjny (M+)
Analiza statystyczna przeprowadzona dla calej
grupy chorych po RP (n=238) w oparciu o test
log-rank wykazala statystycznie znamienną różni­
cę w przeżyciu wolnym od wystąpieniaprogresji
biochemicznej pomiędzyanalizowanymi grupa-
mi: RP versus RP+RT (p=O,047).
Przeżycie wolne od progresji biochemicznej dla
podgrupy o niskim ryzyku niepowodzenia
Analiza satystyczna ujawniła istotną różnicę w prze-
życiachwolnych od wystapienia progresji bioche-
micznej w zależności od sposobu leczenia: RP ver-
sus RP+RT (p=O,037).
Przeżycie wolne od progresji biochemicznej dla
podgrupy o bardzo wysokim ryzyku niepowodzenia
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Analiza statystyczna nie wykazała istotnej staty-
stycznie różnicyw przeżyciach wolnych od wysta-
pienia progresji biochemicznej pomiędzy anali-
zowanymi grupami chorych: RP versus RP + RT
(p=O,072).
Objawy uboczne ze strony układu rrwczowego ipokarmowego
u charych leczonych w sposób skojarzony (RP+RT).
W grupie chorych leczonych uzupełniająco napro-
mienianiem dokonano oceny wczesnych objawów
ubocznych według klasyfikacji EORTCjRTOG.
W powyższym leczeniu dominowały powikłania
w 2 stopniu nasilenia (Tabela 21).
W pracy dokonano także oceny późnych objawów
ubocznych związanych z uzupełniającym stoso-
waniem radioterapii. Nie odnotowano powikłań
późnychw stopniu 3 według EORTCjRTOG ze
strony przewodu pokarmowego i układu mo-
czowego. Dominujące znaczenie z praktycznego
punktu widzenia miaływobec powyższego powi-
kłania w stopniu l i 2. Rozmieszczenie powikłań
późnych u chorych leczonych pooperaC)jnie RT
przedstawia Tabela 22.
4.2.2. Ocenajakości życia: radykalna prosta-
tektornia versus radykalna prostatektornia
skojarzona z pooperagjną rdioterapią
W grupie chorych, u których wykonano jedynie
RP wysłano 104 ankiety, a otrzymano 87 (83,6%).
Natomiast do chorych leczonych w sposób sko-
jarzony (RP+RT) wysłano 130 ankiet, a otrzyma-
no 95 (73,0%). Analiza statystyczna nie wykaza-
ła istotnej różnicy pomiędzy badanymi grupami
(Tabela 23).
Podobnie, dla ocenianych objawów w kwestiona-
riuszu PR25 nie stwierdzono istotnych różnic, za
W)jątkiem nasilenia nietrzymania moczu (p=0,04)
oraz uderzenia gorąca (p=O,OI) w grupie leczo-
nych w sposób skojarzony (Tabela 24).
5. DYSKUSJA
5.1. Hormonoterapia versus hormonoterapia
skojarzona z radioterapią
Przeprowadzona analiza wyników leczenia u cho-
rych z rakiem stercza charakteryzujących się du-
żym ryzykiem progresji nowotworu wykazała, że
leczenie skojarzone (HT+RT) pozwoliło na uzy-
skanie 5-letnich prognozowanych przeżyć całko­
witych (OS) u 75% chorych, podczas gdy u cho-
rych leczonych HT u 59% (test log-rank, p=0,03).
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Mediana przeżyciacałkowitegow grupie chorych
leczonych w sposób skojarzony wyniosła 70,8 mie-
siąca, a w grupie leczonej HT - 62,2 miesiąca.
Również w odniesieniu do prognozowanych 5-let-
nich przeżyć swoistych dla raka stercza (CSS)
stwierdzono istotną przewagę (test log-rank,
p=O,OI) leczenia skojarzonego (83%) nad HT
(70%). Należy nadmienić, że powyższe kryte-
ria oceny wyników leczenia pozostają istotnymi,
zwłaszcza u chorych z rakiem stercza będących
w przedziale wieku, w którym należy spodziewać
się występowaniaschorzeńwspółistniejącychwpły­
wąjących na długość przeżycia.Mediana przeży­
cia swoistego dla raka stercza dla chorych leczo-
nych w sposób skojarzony wyniosła 74,6 miesiąca,
a w grupie leczonej HT 66,5 miesiąca.
Kolejnym punktem końcowym poddanym oce-
nie w pracy, również potwierdząjącym przewagę
leczenia skojarzonego, był czas przeżycia wolne-
go od wystąpieniaprzerzutów odległych (DMFS).
W grupie chorych leczonych w sposób skojarzo-
ny prognozowane 5-letnie przeżycie wolne od
przerzutów odległych wyniosło 75%, podczas,
gdy w grupie leczonej HT 59% (test log-rank,
p=0,007). Ponadto przeprowadzona analiza po-
zwoliła stwierdzić, że leczenie skojarzone zmniej-
szyło konieczność zastosowania leczenia palia-
tywnego przerzutów do układu kostnego. Należy
zaznaczyć, że przerzuty do kości mogą prowadzić
do tragicznych w swoich skutkach powikłań, ta-
kich jak ucisk rdzenia kręgowego, czy złamanie
patologiczne [158].
Również ocena 5-letniego czasu wolnego od wy-
stąpienia progresji biochemicznej (bPFS) wyka-
zała, że leczenie skojarzone było efektywniejsze
aniżeli leczenie hormonalne (42% vs. 15%, test
log-rank, p=O,OOOI). Leczenie skojarzone pozwo-
liło na uzyskanie średniego czasu wolnego od
wystąpienia progresji biochemicznej, które wy-
niosło 59,4 miesiąca, a u chorych leczonych HT
- 34 miesiące.
Niestety samodzielna RT nie jest efektywnąme-
todą leczenia chorych z rakiem stercza charak-
teryzujących się znacznym ryzykiem wystąpie­
nia przerzutów regionalnych i odległych. Z tego
też względu preferowane jest leczenie skojarzo-
ne (HT i RT), aw dalszej kolejnośći samodziel-
na HT [16,35,50]. Niemniej w praktyce klinicz-
nej samodzielna HTjest stosowana co najmniej
równie często, co leczenie skojarzone (HT+RT).
Wynika to przede wszystkim z tego, że nie doko-
nano wiarygodnego porównania samodzielnej
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HT Z leczeniem skojarzonym (HT+RT). HT
w takim układzie badawczym była traktowana
przede wszystkim jako czynnik modulujący od-
powiedź guza nowotworowego poddanego na-
promienianiu. W dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych HT pełniła rolę czynnika
biologicznego zwiększającego efektywność RT
(RT versus RT+HT). Natomiast nie zdefiniowa-
no roli RT w następującym układzie badawczym:
HT versus HT+RT. Radioterapia w takim mode-
lu badawczym byłaby traktowana jako czynnik
zwiększający efektywność HT. Z tego też wzglę:.
du porównanie leczenia skojarzonego (HT+RT)
do samodzielnej HT stało się przedmiotem ana-
lizy dwóch klinicznych badań randomizowanych
obejmujących swoim zasięgiem Europę północ­
ną oraz Stany Zjednoczone, Kanadę i Wielką
Brytanię. Należy podkreślić, że wspomniane ba-
dania pozostająw fazie naboru pacjentów, co
sprawia, że podsumowanie wyników tych badań
nastąpi najwcześniej za parę lat. Z tego też po-
wodu wydaje się jak najbardziej uzasadnionym
włączenie się we wspomniany nurt badawczy.
Przeżycie całkowite oraz swoiste dla raka ster-
cza odnotowane przez autora w niniejszym
opracowaniu dla grupy chorych leczonych
w sposób skojarzony (RT+HT) są porównywalne
do raportowanych w klinicznym badaniu rando-
mizowanym przeprowadzonym przez EORTC
[30]. W cytowanym badaniu S-letnie przeżycia
całkowite i swoiste w ramieniu skojarzonym
(RT+HT) wyniosło odpowiednio 79% i 82%.
Uwzględniając stopień klinicznego zaawanso-
wania (zaledwie 9% chorych w powyższym ba-
daniu było w stadium klinicznego zaawansowa-
nia Tl-2, przy jednoczesnym stwierdzeniu III
stopniem złośliwościkomórkowej wedługWHO)
można założyć, że pod względem zaawansowa-
nia narządowegobyła to bardzo podobna grupa
chorych do tej, która stanowiłamateriałwłasny.
Należyjednak zaznaczyć, że w badaniu EORTC
nie oznaczano chorym poziomu PSA, co unie-
możliwiłow tym zakresie porównanie obu ba-
dań. W badaniu EORTC w pierwszym etapie
napromieniano węzły chłonne u wszystkich cho-
rych, a w drugim stercz do dawki całkowitej 70
Gy. Powyższe założenia były bardzo zbliżonedo
zastosowanych we własnym opracowaniu, zjed-
nym tylko zastrzeżeniem, że autor nie stosował
u wszystkich chorych napromieniania układu
chłonnegomiednicy (WPRT). Powyższe roz-
bieżności pomiędzy badaniem własnym a cyto-
wanym wynikały z tego, że w trakcie prowadze-
nia badania brak było jednoznacznych wyników
badań klinicznych, które wskazywałybyna moż-
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liwy do osiągnięciazysk w przeżyciach całkowi­
tych w przypadku zastosowania WPRT u chorych
z rakiem stercza. Kolejnym elementem stano-
wiącymwspólny mianownik dla obu badań kli-
nicznych była długość stosowanej uzupełniająco
HT, którą w badaniu EORTC planowano sto-
sować przez 36 miesięcy. Natomiast z istotnych
czynników odróżniających oba badania należy
zaliczyć długość HT stosowanej przed rozpo-
częciem RT (N-ADT). W pracy własnej czas N-
ADT wyniósł średnio 4,4 miesiąca, podczas gdy
w badaniu EORTC l miesiąc. Niezwykle trud-
no jest jednak ocenić, czy taka różnica mogła
wpłynąć na wyniki leczenia chorych.
Badanie RTOG 9413 było kolejnym badaniem
klinicznym zbliżonym do ramienia IB (HT+RT)
badania własnego [215] pod względemstruktury
klinicznego zaawansowania oraz sposobu zasto-
sowanego leczenia. Również zastosowanie tech-
niki RT w obu badaniach były bardzo podobne.
Istotna różnica dotyczyłajednak czasu leczenia
uzupełniającegoHT, który w badaniu RTOG 9413
ograniczono jedynie do 4 miesięcy. Dostępne
w piśmiennictwie wyniki odnoszące się do 4-let-
niego okresu obserwacji wskazują, że PFS, DMFS
i bPFS były zbliżone do uzyskanych przez auto-
ra. Należy nadmienić, że wyniki szeregu badań
klinicznych potwierdzają, że skuteczność skoja-
rzonego leczenia jest większa, ale we wspomnia-
nych badaniach uzupełniającaHT była stosowana
znacznie dłużej aniżeli 4 miesiące. Należy ponad-
to podkreślić, że nie posiadamy wyników badań
randomizowanych porównujących efektywność
"długotrwałej"HT z "krótkotrwałą".
Również badanie RTOG 9202 charakteryzowało
się podobnym do badania własnego zaawanso-
waniem klinicznym leczonych chorych, techni-
ką napromieniania oraz czasokresem stosowanej
uzupełniająco HT. Należy podkreślić, że według
autorów tego badania największyzysk z leczenia
skojarzonego osiągnięto u chorych charaktery-
zujących się wysokim ryzykiem niepowodzenia
(Gleason 8-10). Tylko w tej podgrupie chorych
jakojedynej uzyskano istotną poprawęw przeży-
ciach całkowitych. S-letnie przeżycia całkowite
(OS) oraz wolne od nawrotu nowotworu (DFS),
które wyniosły odpowiednio 79% oraz 54% były
zbliżone do uzyskanych w analizie własnej oce-
niającej ramię skojarzone [89].
Z badań klinicznych, które w swoim układzie ba-
dawczym obejmującym leczenie skojarzone było
również zbliżone do własnego (grupa IB) należy
także wymienić badanie RTOG 8531. Prz)jęte przez
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autorów tego badania zasady kwalifikagi chorych
do analizy odbiegały jednak od zaproponowanych
w badaniu własnym.Do badania RTOG rekruto-
wano chorych w stadium zaawansowania T3 (cT3
lub pT3) oraz chorych z przerzutami do układu
chłonnego (N+). Ponadto leczenie hormonalne
rozpoczynano w ostatnim tygodniu RT, a następ­
nie prowadzono do czasu progresji lub nietoleran-
cji hormonoterapii bez wstępnego definiowania
minimalnego, czy maksymalnego czasu jej stoso-
wania. W badaniu RTOG 8531 u wszystkich cho-
rych stosowano WPRT w przedziale dawki całkowi­
tej od 44 Gy do 46 Gy. Natomiast dawka całkowita
aplikowana na stercz wynosiła od 65 Gy do 70 Gy
i była zbliżona do stosowanej w badaniu własnym.
Na uwagę zasługują ostatnio opublikowane uaktu-
alnione wyniki powyższego badania. Wskazują one
na uzyskanie zysku w grupie chorych leczonych
w sposób skojarzony w porównaniu do leczonych
jedynie napromienianiem w odniesieniu do prze-
żyć całkowitych (49% vs. 39%) oraz przeżyć swo-
istych dla raka stercza (16% vs. 12%) [198].
Kolejnym badaniem klinicznym, które pod pewny-
mi względami można porównać do badania własne­
go było badanie przeprowadzone przez D'Amico
i współbadaczy [55]. Badanie powyższe od własne­
go różniło się między innymi krótszym czasem sto-
sowanej HT (6 miesięcy), brakiem napromieniania
układu chłonnegomiednicy (WPRT) oraz kwali-
fikowaniem chorych do badania w mniej zaawan-
sowanym stadium raka stercza. W grupie chorych
leczonych w sposób skojarzony autorzy uzyskali
5-letnie przeżycie całkowite wynoszące 88%.
Jedną z ostatnio opublikowanych analiz, która
była bardzo podobna do badania własnegopod
względem rozkładu czynników klinicznych oraz
zastosowanych metod leczenia było badanie prze-
prowadzone przez Bertheleta i współpracowników
[24]. Wyniki tego badania wskazują, że przeżycie
całkowite i przeżycie swoiste dla raka stercza były
zbliżone do odnotowanych w badaniu własnym.
Porównanie wyników leczenia dla ramienia sko-
jarzonego (RT+HT) w wymienionych badaniach
klinicznych wskazuje, że autor uzyskał porówny-
walne wyniki w odniesieniu do przeżyć całkowi­
tych i przeżyć swoistych dla raka stercza (grupa
IB). Wobec powyższego uprawnionajest teza, że
efektywność leczenia skojarzonego zastosowana
przez autorajest zbliżonado obecnie obowiązu­
jących standardów leczenia.
Drugie ramię badawcze w analizie własnej obej-
mowało leczenie hormonalne (IA). Celem HT
stosowanej w raku stercza jest eliminacja wpły-
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wu biologicznego androgenów na docelowąko-
mórkę raka stercza. Niestety w trakcie leczenia
hormonalnego stopniowo dochodzi do utraty
efektywności terapii, co prowadzi do wytworze-
nia się stanu klinicznego określanego hormo-
noopornym rakiem stercza. Koncepqjnie HT
jest metodą leczenia paliatywnego stosowaną
przede wszystkim u chorych z obecnymi prze-
rzutami odległymi. Leczenie to jest także stoso-
wane w grupie chorych charakteryzujących się
wysokim ryzykiem niepowodzenia, którajest defi-
niowana przez National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) w przypadku stwierdzenia przy-
najmniej jednej z następujących cech: T3, PSA
>20 ng/ml, stopień złośliwościkomórkowej po-
nad 7 wg skali Gleason. W pracy własnej kastra-
cja farmakologiczna była dominującąformąHT
[97]. Powyższy trend znajduje również potwier-
dzenie w praktyce klinicznej w większości krajów.
Popularność stosowania kastracji farmakologicz-
nejjest wynikiem uzyskania w badaniach klinicz-
nych porównywalnej skuteczności tego leczenia
do kastracji chirurgicznej. Decydujące znaczenie
dla wyboru sposobu prowadzonej hormonotera-
pii ma także czynnik psychologiczny oraz moż­
liwość przerwania leczenia farmakologicznego
w dowolnym czasie (odwracalność skutku), co
przemawia za wyborem leczenia farmakologicz-
nego. Ten ostatni aspekt jest szczególnie ważny
podczas kojarzenia z RT, gdzie HTjest stosowana
jedynie przez pewien okres czasu. Nadal nie jest
też zdefiniowany wpływ na wyniki leczenia tzw.
"ucieczki testosteronu", czyli pojawienia się okre-
sowego wzrostu poziomu testosteronu w surowi-
cy chorych w trakcie terapii hormonalnej. Należy
podkreślić, że przejściowywzrost poziomu PSA
może wystąpić u ponad 5% leczonych chorych
[173,213]. Do pewnych ograniczeń analizywła­
snej należy zaliczyć brak oznaczania poziomu te-
stosteronu w surowicy krwi u chorych leczonych
hormonalnie w przypadku zastosowania analo-
gów LHRH lub w sytuacji kojarzenia tej formy
HT z RT. Nadal niew)jaśnionym pozostaje ewen-
tualny wpływ na wyniki leczenia braku uzyskania
u wszystkich chorych leczonych farmakologicz-
nie tak niskiego stężenia poziomu testosteronu,
jaki jest osiągalnyw przypadku zastosowania ka-
stracji chirurgicznej. W kontekście tego zagadnie-
nia pozostaje otwartą kwestią przxjęcie wspólnego
punktu odcięciapoziomu testosteronu definiu-
jącego kastracje dla obu form hormonoterapii
[300]. Przeprowadzone dotychczas badania kli-
niczne nie upoważniająjednakdo stwierdzenia,
że kastracja chirurgiczna odznacza się większą
efektywnością od farmakologicznej. Z tego też
powodu można przxjąć, że różnicew stężeniach
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testosteronu pomiędzyobiema formami kastra-
cji w badanych grupach nie powinny mieć istot-
nego znaczenia klinicznego. Stosowanie przez
autora antyandrogenu w przypadku wystąpie­
nia progresji biochemicznej było dodatkowym
czynnikiem znacznie ograniczającymwpływ bra-
ku wiedzy odnoszącej się do poziomu testoste-
ronu. Można założyć, że wprowadzenie terapii
antyandrogenowej w przypadku progresji bio-
chemicznej prowadziło do ograniczenia ewen-
tualnych negatywnych skutków braku uzyskania
poziomu kastrac)jnego na drodze kastracji far-
makologicznej [172]. Należy także podkreślić, że
istniała ponadto szansa przypadkowego (równo-
miernego) rozmieszczenia chorych, u których nie
uzyskano poziomu kastracY-inego pomiędzy ana-
lizowane grupy.Jeżeli przyjęlibyśmy powyższe in-
terpretacje, to można pominąćwpływ nie ozna-
czania poziomu testosteronu na wyniki analizy
przeprowadzonej przez autora.
Porównanie profilu klinicznego materiału anali-
zowanego w badaniu własnym do występującego
w innych badaniach klinicznych w odniesieniu do
czynników prognostycznychjest niezwykle trudne
z uwagi na różnorodnośćanalizowanych grup, nie-
jednokrotny brak oznaczenia poziomu PSA oraz
modyfikacje w prowadzonej HT. Najważniejszy
z punktów końcowych,jakimjest przeżycie całkowi­
te zależy przede wszystkim od stopnia zaawansowa~
nia nowotworu (przerzut odległy z towarzyszącymi
objawami bólowymi, bezobjawowy przerzut odle-
gły, czy zaawansowany nowotwór, ale bez stwierdza-
nych klinicznie przerzutów odległych) oraz stanu
ogólnego chorego. Wwielu badaniach klinicznych
oceniąjących rolę HT w skład analizowanych grup
włączanochorych zprzerzutami odległymi, dla któ-
rych średni czas przeżycia zawierał się między 20
a 40 miesięcami [238]. Pomimo to możnazałożyć,
że wyniki HT uzyskane w materiale własnym były
zbliżone do uzyskanych w innych badaniach.
Jednym z kluczowych badań klinicznych ocenia-
jącym rolę HT w raku stercza było badanie MRC
PR03 przeprowadzone przez the Medical Research
Council [261]. Zostało ono skonstruowane w taki
sposób, aby porównać efektywność wczesnej HT
(ang. immediate) do odroczonej HT (ang. deferred).
W podgrupie 166 chorych bez przerzutów odle-
głych (T2-4, MO) będącej pod względemczynników
rokowniczych porównywalnej do grupy lA w ma-
teriale własnymwczesna HT poprawiałaprzeżycie
całkowiteoraz przeżycie swoiste dla raka stercza.
Jednak późniejszaanaliza dokonana przez auto-
rów tego badania nie potwierdziładalszej przewagi
wczesnej HT wstosunku do leczenia odroczonego.
Z tego też powodu nadal brakuje odpowiedzi na
Rola radioterapii konformalnej wskojarzonym leczeniu raka stercza•••
pytanie, która z form terapii hormonalnej (wcze-
sna versus odroczona) powinna być rekomendo-
wana. W świetle wyników własnych ten aspekt nie
miał jednak istotnego znaczenia.
Kolejnym badaniem klinicznym zasługującym
na podkreślenie było badanie EORTC 30846.
Głównymjego celem było porównanie wczesnej
HT do odroczonej HT w grupie chorych bez
obecności przerzutów odległych (cT2-4, pN+,
MO), u których stwierdzono przerzuty do układu
chłonnego [234]. Przeżycie całkowite w powyż­
szym badaniu wyniosłyod 59% do 70% w zależ­
ności od czasu wprowadzenia HT (wczesna ver-
sus odroczona).
Równieżporównanie wyników badania przepro-
wadzonego przez Zagarsa wskazuje na zbieżność
wyników własnych z wynikami uzyskanymi przez
tego autora [289]. Zagars podobnie jak i autor
stwierdza, że leczenie skojarzone w istotny sposób
poprawia przeżycie leczonych chorych.
Jednym z ostatnio opublikowanych badań klinicz-
nych oceniających rolę terapii antyandrogeno-
wej (bicalutamid) w leczeniu chorych z rakiem
sterczajest badanie EPCP (Early Prostate Cancer
Programme) [286]. W podgrupie chorych z miej-
scowo zaawansowanym rakiem stercza zastosowa-
nie leczenia hormonalnego wskazuje na możli­
wość uzyskania zysku w przeżyciach, niemniej nie
uzyskano istotnej przewagi leczenia hormonalne-
go nad bacznąobserwacją.Porównującprzeżycie
całkowiteuzyskane w tym badaniu należy stwier-
dzić, że były one bardzo zbliżone do uzyskanych
w badaniu własnym.
Wyniki własne w grupie chorych leczonych sa-
modzielną HT nie odbiegająw istotny sposób
od wyników zaprezentowanych w piśmiennictwie.
Niemniej dogłębna analiza porównawczajest nie-
zwykle utrudniona z powodu wielu wcześniej wy-
mienionych trudności metodologicznych. Do
głównychsłabych punktów wiekszości analiz na-
leży zaliczyć brak oznaczenia poziomu PSA oraz
kwalifikowanie do badań chorych charakteryzu-
jących się dużą rozpiętością stopnia klinicznego
zaawansowania (przerzuty do układu chłonne­
go, przerzuty do układu kostnego: pojedyńcze
versus masywne, objawowe versus bezobjawowe,
brak przerzutów). W mniejszym stopniu na trud-
nościw dokonaniu oceny porównawczej wyników
leczenia wpływająmodyfikacje w leczeniu hormo-
nalnym (terapia odroczona, przerywana, MAB,
monoterapia) . W związku z tym dokonywanie
porównania wyników własnych z pochodzącymi
z piśmiennictwa może być jednak obarczone ry-
zykiem znacznego błędu.
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Autor w pracy nie dokonałdogłębnejanalizy ob-
jawów ubocznych związanych z leczeniem hor-
monalnym. Brak takiej analizy wynikał z tego, że
w obu badanych ramionach stosowano identycz-
ną strategię HT i w związku z tym przxjęto, że na-
silenie powikłań powinno być zbliżonew obu gru-
pach. Potwierdzeniem tej tezyjest analizajakości
życia dokonana przez autora.
Autor nie prowadził celowanej terapii prewenC)j-
nej bifosfonianami, która była by ukierunkowana
na zapobieżeniepowikłaniomkostnym w przypad-
ku wystąpieniahormonoopornego raka stercza.
Powszechnie jest akceptowany pogląd, że długo­
trwała terapia hormonalna prowadzi między in-
nymi do osteoporozy [59]. Wyniki badania prze-
prowadzonego przez Smitha wskazują także, że
zastosowanie bifosfonianów w tej grupie chorych
prowadzi do istotnego zmniejszenia powikłań kost-
nych [246]. Niemniej, w badaniu własnymautor
zalecał wszystkim chorym w przypadku prowa-
dzenia leczenia hormonalnego stosowanie pre-
paratów wapnia.
Radioterapia w ramieniu skojarzonym
U wszystkich chorych w ramieniu IB badania wła­
snego zastosowano RT trójwymiarową konformal-
ną (3D CRT). Powyższą technikę napromieniania
należyzaliczyćdo najprostszych przy zaznaczeniu,
że dla obciążonegodużą liczbąpacjentów zakła­
du radioterapii takie techniki stanowiąkompro-
mis pomiędzy nakładem pracy, a uzyskanym efek-
tem [22,165]. Autor u 70/162 (45%) chorych
w pierwszym etapie leczenia zastosowałWPRT
wykorzystując klasyczną 4 polową (box) techni-
kę napromieniania. W I etapie napromieniania
węzłówchłonnychwraz ze sterczem i pęcherzyka­
mi nasiennymi stosowano dawkę całkowitą od 44
Gy do 50 Gy (średnia dawka całkowita: 46,4 Gy).
Wszyscy chorzy byli napromieniani w ułożeniu na
plecach (supinacja) z zaleceniem utrzymania wy-
pełnienia pęcherza moczowego w stanie uczucia
lekkiego parcia. Ułożenie na plecach zapropo-
nowane przez autora stanowi lepszą opcję aniże­
li na brzuchu, co zostało potwierdzone w bada-
niu randomizowanym przeprowadzonym przez
Bayleya i współautorów [20]. Zdaniem tych au-
torów ruchomość stercza w trakcie kursu napro-
mieniania w ułożeniu na plecach jest mniejsza
aniżeliw ułożeniu na brzuchu. Ułożenie powyż­
sze stwarza możliwość ograniczenia zaaplikowa-
nej dawki w pęcherzu moczowym i odbytnicy. Na
uwagę zasługuje także ograniczenie ruchomości
narządówwewnętrznych (pęcherzmoczowy, od-
bytnica) w tym ułożeniuw stosunku do ułożenia
na brzuchu [120]. Inni autorzy zwracają uwagę
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także na większykomfort dla pacjenta oraz per-
sonelu w przypadku układaniapacjenta na ple-
cach [154,281].
Reasumując przY.ięte przez autora układanie
chorych w pozycji na plecach wydaje się posia-
dać więcej zalet od alternatywnego ułożenia na
brzuchu.
Objętość napromieniana: pęcherzyki nasienne,
węzłymiednicy małej
U wszystkich napromienianych chorych autor
włączył pęcherzykinasienne (SV) w objętość na-
promienianą. Niemniej rutynowe napromienia-
nie pęcherzykównasiennych stanowi w dalszym
ciągu przedmiot dyskusji, zwłaszcza w mniej za-
awansowanych stadiach raka stercza [65,116,148].
Autor założył, że ryzyko zajęcia procesem nowo-
tworowym pęcherzyków nasiennych jest bardzo
duże i w związku z tym w każdym przypadku na-
promieniano przynajmniej ich część przypod-
stawną do pełnej dawki całkowitej.
Z tego względu, że ocena skutecznościWPRT
w raku stercza jest nadal przedmiotem intensyw-
nych analiz, w badaniu własnym napromienia-
no układ chłonnymiednicy w przypadku pełnej
akceptacji przez chorego tej opcji leczenia, po
przedstawieniu zalet i wad zastosowania WPRT.
Takie podejście oparto na przekonaniu, że ryzy-
ko obecnościkomórek nowotworowych w ukła­
dzie chłonnym oszacowane według regułyRocha
przekraczało 15% [217]. Zdaniem autora wy-
niki przeprowadzonej analizy własnej wskazu-
ją, że zastosowanie WPRT skojarzone z N-ADT
w sposób istotny zmniejszyłow okresie 5-let-
niej obserwacji ryzyko wystąpienia zgonu z po-
wodu raka stercza, wystąpienia przerzutów od-
ległych oraz progresji biochemicznej. Niestety
nie odnotowano w pracy własnej zysku w prze-
życiach całkowitych. Być może brak oczekiwa-
nej różnicywynikał ze zbyt krótkiego czasu ob-
serwacji lub zbyt małej grupy chorych, aby taką
różnicę wykazać.
Ploysongsang stwierdza, że zastosowanie WPRT
poprawiło przeżycia całkowite u chorych w sta-
dium zaawansowania T3 (72% vs. 40%) oraz T2
(92% vs. 70%) [200]. Natomiast autor ten nie
odnotował zysku w grupie chorych w stadium
zaawansowania Tl. Podobnie Perez [192] nie
stwierdził zysku w wyniku napromieniania wę­
złów miednicy (WPRT) u chorych w stadium
Tlb,c i T2. Natomiast w podgrupie chorych
w stadium klinicznego zaawansowania T3 i równo-
czesnym niskim stopniu zróżnicowaniazłośliwości
histologicznej zastosowanie WPRT w przedziale
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dawki od 50 Gy do 55 Gy zmniejszyło odsetek
niepowodzeńmiejscowych z 46% do 23%. Perez
wskazuje jednak, że dawki w przedziale pomiędzy
40 Gy a 45 Gy nie mają wpływu na wyniki leczenia.
Z kolei Seaword wykazał, żeWPRT u chorych z ry-
zykiem przerzutów w układzie chłonnym mied-
nicy wynoszącym pomiędzy 15% a 35% pozwala
na wydłużenie czasu wolnego od nawrotu cho-
roby z 22,5 miesięcy do 39,5 miesiąca [236,237].
Natomiast w grupie chorych charakteryzującej się
bardzo dużym ryzykiem (>35%) przerzutów od-
notowano jedynie wydłużenie przeżyć bezobjawo-
wych z 20,8 miesiąca do 27,2 miesiąca. Również
wyniki zaprezentowane przez Pana i współpra­
cowników wskazują, że największy zysk terapeu-
tyczny (przeżycie wolne od nawrotu choroby
- DFS) jest osiągalnyu chorych o pośrednim ry-
zyku przerzutów w układzie chłonnym (5-15%)
[178]. Pomimo tego autorzy wskazują, że w gru-
pie chorych, w której ryzyko wystąpienia przerzu-
tu przekracza 15% można również spodziewać
się odniesienia korzyści z zastosowania WPRT.
Należy nadmienić, że większość prac retrospek-
tywnych pochodzi z okresu sprzed ery PSA, co
mogło mieć niewątpliwie wpływ na kwalifikowa-
nie chorych o bardzo małym ryzyku przerzutów
do układu chłonnego lub z drugiej strony, z obec-
nością mikroprzerzutów odległych.Wobec tego
w obu powyżejwymienionych przypadkach sku-
teczna radioterapia układu chłonnego mogła nie
wpływać na ogólny przebieg choroby. Należy tak-
że zaznaczyć, że u większości chorych w powyż­
szych badaniach nie stosowano N-ADT lub ad-
juwantowej HT, co niewątpliwie mogło również
wpływać na ograniczenie skutecznościWPRT.
Zdaniem autora N-ADT powinna być traktowa-
na jako dodatkowa dawka biologiczna, która po
dodaniu do dawki pochodzącej z RT decyduje
o finalnym efekcie terapii. Metaanaliza przepro-
wadzona przez RTOG (2200 chorych z 5 badań
klinicznych) wskazuje, że N-ADT poprawia wyni-
ki leczenia przede wszystkim u chorych z guzami
nowotworowymi o dużej objętości ("bulky tumo-
ur" or T3) [218].
Nadal brakjest wiarygodnych danych definiują­
cych wpływ HT na ogniska mikroprzerzutów ist-
niejące poza napromienianym obszarem. Z tego
względu nie można określić znaczenia HT jako
metody leczenia systemowego w skojarzonym le-
czeniu. Skojarzone leczenie odznacza się więk­
szą efektywnościąmiejscowąoraz regionalną, co
przekłada się na poprawęwyników leczenia.Jeżeli
taki scenariusz przxjmiemy za pewny, to większa
efektywnośćmiejscowa leczenia skojarzonego po-
winna przełożyć się również na zmniejszenie ry-
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zyka wystąpienia przerzutów odległych i w konse-
kwencji na poprawę przeżyć całkowitych [204].
Należy jednak zaznaczyć, że w grupie chorych
o wysokim ryzyku uogólnienia systemowego no-
wotworu oczekiwany zysk w przeżyciach swoistych
i całkowitychjest zwykle najmniejszy w stosunku
do innych punktów końcowych analizy i jedno-
cześnie najpóźniejodnotowywany. Niemniej ten
tok myślenia może budzić wątpliwości z uwagi
na obecnośćw piśmiennictwie szeregu prac nie
potwierdzających korzystnego wpływuWPRT
[275,277]. W badaniu RTOG 7706 zastosowanie
WPRT (dawka od 45 Gy do 50 Gy) nie spowodo-
wało poprawy wyników (OS, DFS) w grupie cho-
rych w stadium zaawansowania T1,2 [13,195].
W badaniu RTOG 7506, w którym napromie-
niano chorych w zaawansowanym stadium raka
stercza (T3, N+, N-, lub T1b, T2, N+) obejmu-
jąc węzły chłonne miednicy lub węzły chłonne
miednicy wraz zwęzłami okołoaortalnymi w prze-
dziale dawki od 44 Gy do 46 Gy [13] nie wykaza-
no zysku z elektywnego napromieniania układu
chłonnegomiednicy. Należy jednak podkreślić,
że metodologicznie oba badania posiadałyduże
braki podważające ich wiarygodność.W badaniu
RTOG 7706 w grupie chorych, u których zasto-
sowano WPRT dawkę całkowitą przekraczającą
70 Gy otrzymało zaledwie 27% chorych. Podczas
gdy w ramieniu, w którym napromieniano tylko
stercz dawkę przekraczającą 70 Gy otrzymało aż
45% chorych. Z kolei głównym celem badania
RTOG 7506 była ocena efektywnościRT węzłów
okołoaortalnych (RT węzłów okołoaortalnych
vs. brak RT węzłów okołoaortalnych). Z tego też
względu wykazanie różnic w wynikach w odnie-
sieniu do przeżyćw przypadku napromieniania
węzłow okołoaortalnychlub nie stosowania na-
promieniania, w tak skonstruowanym badaniu
było praktycznie niemożliwym.
Najważniejszymbadaniem z dotychczas przepro-
wadzonych próbującym zdefiniować rolęWPRT
było badanie RTOG 94-13 w którym poddano
analizie 1322 chorych przydzielając ich do czte-
rech ramion:
• RT tylko stercza + uzupełniającaADT,
• RT tylko stercza + N-ADT,
• RT obejmująca stercz + WPRT + N-ADT,
• RT obejmująca stercza + WPRT + uzupełniają-
caADT.
Dotychczas opublikowane wyniki badania wska-
zują na możliwośćuzyskania zysku w przypadku
skojarzenia N-ADT+RT versus PORT+ADT w od-
niesieniu do czasu wolnego od progresji choroby
(48,3% vs. 36,8%) i ryzyka wystąpienia progresji
biochemicznej (35,9% vs. 45,5%) [216]. Ostatnio
przedstawiona analiza wyników z tego badania
51
Rozprawa habilitacyjna
wskazuje, że skojarzenie neoadjuwantowej HT
z WPRT pozwala na uzyskanie również poprawy
w przeżyciach całkowitych (OS) [133,262]. Bardzo
zbliżone wyniki do uzyskanych w badaniu 9413
oraz identyczne wnioski odnotował autor na pod-
stawie analizy materiału własnego. Podstawowa
różnica pomiędzywspomnianym badaniem a wła­
snym ograniczała się do tego, że w badaniu wła­
snym u wszystkich chorych zastosowano długo­
terminowo uzupełniającąHT.
Reasumując, wyniki analizy własnej oraz wynikają­
ce z przeglądu piśmiennictwa wskazują na skutecz-
ność zastosowania WPRT w skojarzeniu z N-ADT
w grupie chorych charakteryzującej sięwysokim ry-
zykiem obecności przerzutów wukładzie chłonnym
miednicy. Leczenie powyższe pozwala na uzyska-
nie zysku terapeutycznego w odniesieniu do CSS.
Objawy uboczne w przypadku zastosowania WPRT
są bardziej nasilone aniżeli po PORT, ale pomi-
mo tego, na poziomie akceptowanym przez cho-
rych. Z tego też względu, obecnie wWielkopolskim
Centrum Onkologii jako standardowe postępo­
wanie dla tych chorych prZ)jęto napromienianie
układu chłonnegomiednicy skojarzone z N-ADT,
a zwłaszcza, że w planowaniu i realizacji napromie-
niania stosujemy technikę IMRT pozwalająca lepiej
wykorzystać zalety radioterapii [14,228].
Wysokość zaaplikowanej dawki
Szereg opublikowanych badań retrospektywnych
wskazuje na wzrost efektywności RT w przypadku
zaaplikowania wyższych dawek terapeutycznych
[90,91]. Kliniczne badanie randomizowane prze-
prowadzone przez Pollacka i współautorówwska-
zuje na wydłużenie przeżyć wolnych od nawro-
tu biochemicznego w przypadku zastosowania
większej dawki (70 Gyvs. 78 Gy) [203]. Niestety
badacze nie stwierdzili istotnej różnicy w bada-
nych grupach chorych w odniesieniu do przeżyć
całkowitych, czy przeżyć swoistych dla raka ster-
cza.Jedna z hipotez tłumaczącabrak tej różnicy
wskazuje, że zastosowanie wyższej dawki nie po-
zwala wyeliminować wszystkich komórek nowo-
tworowych, a doprowadza jedynie do opóźnie­
nia nawrotu - odrostu nowotworu. W związku
z tym powstaje pytanie, wjakim stopniu istnieje
uzasadnienie do eskalowania dawki w kontekście
wzrostu ryzyka wystąpienia późnych powikłań po-
promiennych. W okresie 6 letniej obserwacji w ra-
mieniu z wyższą dawką odnotowano aż 10 przy-
padków powikłań ze strony odbytnicy w stopniu
III według klasyfikacji RTOG/EORTC, podczas
gdy w drugim ramieniu (niska dawka) zaledwie
u l chorego.
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Kolejnym badaniem randomizowanym, które
obejmowałowystarczającodługi okres obserwa-
cji niezbędny do wysunięciawiążącychwniosków
zostało przeprowadzone przez Shipleya i współba­
daczy. Autorzy dokonali porównania efektywności
leczenia dla dwóch poziomów dawek~. 67,2 Gy
i 72,6 Gy (67,2 Gy +boost protonowy) u chorych
w stadium T3 i T4. Jednak w analizie nie uwzględ­
niono poziomu PSA. W podsumowaniu autorzy
odnotowali jedynie poprawę efektu miejscowego
w przypadku zastosowania wyższej dawki, ale nie
stwierdzili istotnych różnic w przeżyciach całko­
witych [243].Jedną z ważnych pozycji w piśmien­
nictwie przedmiotu dotyczącegoznaczenia eska-
lacji dawki na wyniki radioterapii raka sterczajest
opracowanie Kupeliana. Autor wskazałna możli­
wość uzyskania istotnego zysku wwyniku zastoso-
wania dawki przekraczającej 72 Gy [129].
Obecnie jest prowadzonych szereg badań kli-
nicznych 3 fazy, których celem jest ocena zna-
czenia podania wyższej dawki dla wyników lecze-
nia [60,220]. Z tego względu, że nadal nie jest
ustalonyjednoznacznie czy istnieje zysk terapeu-
tyczny wynikający z eskalacji dawki zastosowane
przez autora dawki całkowite w skojarzeniu le-
czeniem hormonalnym należy uznać za kom-
promis pomiędzy efektywnościa,a ryzykiem po-
wikłań [145,240].
W ostatnich latach pojawiły się dwie możliwości
eskalacji dawki, które jednocześnie charaktery-
zują się niezmienionym ryzykiem powstania po-
wikłań popromiennych. Jedną z nich jest zasto-
sowanie techniki IMRT. Badanie sekwencyjne
przeprowadzone przez Zelefskiego w Memorial
Sloan Kattering Cancer Center (MSKCC) wskazuje,
że zastosowanie techniki IMRT [291,292] pozwa-
la na bezpieczną eskalację dawki poza poziom
możliwydo zaproponowania w klasycznej techni-
ce konformalnej. Drugą możliwościązwiększenia
podanej dawki, a przez to prawdopodobne zwięk­
szenie zysku terapeutycznegojest skojarzenie RT
z wiązek zewnętrznych z brachyterapią wysokiej
mocy dawki (brachyterapia RDR), czyli tzw."bo-
ostem" (dodatkowa dawka) zaaplikowanym me-
todą brachyterapii [77,150]. Należy nadmienić,
że w ośrodku poznańskim w okresie prowadzania
badania nie posiadano jeszcze możliwości napro-
mieniania techniką IMRT, czy też kojarzenia RT
z brachyterapią, wobec powyższego chorych na-
promieniano klasyczną techniką konformalną
(3D CRT). Obecnie oba wspomniane sposoby
napromieniania znalazłyswoje miejsce w rutyno-
wej praktyce klinicznej wWielkopolskim Centrum
Onkologii. Według dostępnych danych kojarzenie
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radioterapii z brachyterapią wydąje się opcją god-
ną polecenia z uwagi na możliwośćzaaplikowania
wyższej dawki terapeutycznej, która nie prowadzi
do istotnego nasilenia powikłań popromiennych
[118,230].
Należy jednakże podkreślić, że dotychczasowe
badania oceniąjące efektywność eskalacji daw-
ki były przeprowadzane przede wszystkim w gru-
pach chorych o niskim i pośrednim ryzyku nie-
powodzenia i w związku z tym nie stosowano HT.
Nie jestjasnym, jakiwpływna wyniki miałaby HT
w przypadku zastosowania wysokiej dawki radio-
terapii, która przekraczałabyznacząco dawkę
70 Gy. Doświadczenia MSKCC wskazują, że naj-
większy zysk wynikający ze skojarzonego leczenia
(RT i HT) jest spodziewany w przedziale daw-
ki od 70 Gy do 75,6 Gy. Natomiast na poziomie
dawki 81 Gy kojarzenie RT z HT nie zmienia wy-
ników leczenia w stosunku do samodzielnej RT.
Może to wskazywać, iż niskie dawki promienio-
wania są zbyt mało skuteczne, aby wyeliminować
wszystkie komórki nowotworowe i z tego wzglę­
du leczenie hormonalne można traktowaćjako
dodatkowądawkę biologiczną,która nie jest po-
trzebna w przypadku stosowania bardzo wysokiej
dawki. Z drugiej strony eskalacja dawki zwiększa
ryzyko wystąpienia powikłań popromiennych
[127]. Niemniej Jacob i współpracownicy wska-
zują, że w grupie chorych o wysokim ryzyku nie-
powodzenia zwiększenie zaaplikowanej dawki po-
prawia wyniki leczenia [104].
Powszechnie istnieje zgodność, że efekt HT
jest bardzo trudny do zdefiniowania w sensie
matematyczno-biologicznym. Wynika to z tego,
że praktycznie nie sposób przełożyć informacji
o spadku poziomu PSA uzyskanego w wyniku hor-
monoterapii na zmniejszenie względnej czy bez-
względnej liczby komórek rakowych. Pomtdto HT
utrudnia dokonanie wczesnej interpretacji wyni-
ków skojarzonego leczenia w oparciu o definicje
niepowodzenia biochemicznego.Jak dotychczas
w odniesieniu do eskalacji dawki RT w skojarze-
niu z HT brakjest wiarygodnych danych klinicz-
nych wskazujących na możliwośćuzyskania zysku
terapeutycznego w przypadku zwiększaniadawki
całkowitej. HT możew takim układzie stanowić
biologiczny boost, a zastosowanie eskalacji daw-
ki RT może mieć wówczas małe znaczenie kli-
niczne. Z drugiej jednak strony można założyć,
że to właśnie w tej grupie chorych istnieje naj-
większa frakcja komórek nowotworowych opor-
nych na działaniepromieniowaniajonizującego.
W związku z tym powstaje pytanie, czy eskalacja
dawki promieniowania może przełamaćpromie-
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niooporność. Należy ponadto zaznaczyć,że rów-
nież w tej grupie chorych istnieje znaczne ryzy-
ko wystąpieniaprzerzutów odległych mogących
niweczyć potencjalny zysk wynikąjący z eskala-
cji dawki. Niemniej, powyższe hipotezy przxjmu-
ją nadal jedynie formę roboczych i zapewne do-
czekają się w przyszłości weryfikacji w badaniach
klinicznych. Reasumując, stosowane przez auto-
ra dawki terapeutyczne z wykorzystaniem klasycz-
nej techniki konformalnej uwzględniając,że RT
była w każdym przypadku kojarzona z HT nale-
ży uznać za standardowe.
Ocena powikłańpopromiennych
W ramieniu obejmującym leczenie skojarzone
(HT+RT) dla potrzeb oceny powikłań popro-
miennych zastosowano klasyfikację zapropono-
waną przez EORTCjRTOG. Do głównych obja-
wów ubocznych w opracowaniu własnym ze strony
układumoczowego należy zaliczyć dysurię, zwięk­
szoną częstość oddawania moczu w dzień i w nocy.
Natomiast ze stron dolnego odcinka przewodu
pokarmowego w pierwszej kolejności należy wy-
mienić biegunkę, ból, a w dalszej kolejności krwa-
wienie. Nasilenie wczesnych oraz późnych powi-
kłań popromiennych w stopniu I i II ze strony
przewodu pokarmowego oraz układumoczowe-
go odnotowane w analizie własnej reprezentuje
umiarkowany poziom. Autor nie stwierdził po-
wikłań wczesnych w stopniu IV zarówno ze stro-
ny przewodu pokarmowego jak i układu moczo-
wego. Powikłania późne w stopniu III ze strony
przewodu pokarmowego oraz układumoczowego
stanowiły niewielki odsetek wszystkich powikłań
(2/162 chorych oraz 1/162 chorych). Ponadto
należy podkreślić,że w wyniku leczenia objawo-
wego po okresie kilku miesięcy intensywnośćpo-
wikłań stopnia III uległa zmniejszeniu do stop-
nia II. W związku z powyższym wpływ powikłań
w stopniu III na ogólny obraz objawów ubocz-
nych radioterapii w materiale własnym był mało
znaczący.
Porównanie nasilenia powikłańwczesnych oraz
późnych ze strony układumoczowego i pokarmo-
wego odnotowanych w opracowaniu własnym zwy-
nikami podawanymi przez innych autorów wska-
zuje, że było ono podobne [125,156,222,245,258].
Chou i współpracownicy stwierdzili zbliżony odse-
tek powikłańwczesnych ze strony przewodu pokar-
mowego do odnotowanych w badaniu własnym.
Wedługwspomnianych autorów wyniósł on dla
stopnia 1-29%, a stopnia 2-27% [44]. Również
powikłania ze strony układumoczowego odnoto-
wane przez tych autorów zawierały się w podob-
nym przedzialejak w badaniu własnym:dla stopnia
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1-40%, a stopnia 2-33%. Reasumując,nasilenie
powikłań ze strony układu moczowego należa­
ło do niskich i w związku z tym była na poziomie
akceptowalnym przez chorych. Prawdopodobny
wpływna taki stan miało zastosowanie radiotera-
pii konformalnej, aplikowanie dawki całkowitej
dla WPRT nie przekraczajacej 46 Gy oraz praw-
dopodobnie "wypełnienie"p~cherzamoczowego
w stopniu komfortowym. Znaczenie tego ostat-
niego potwierdza badanie przeprowadzone przez
Pinkaw~ [199]. Podobniejak i w analizowanym
materiale własnym, inni autorzy wskazują, żewio-
dące objawy uboczne ze strony układumoczowe-
go to przede wszystkim zwiększona częstość w od-
dawaniu moczu, nagła potrzebajego oddania, ból
podczas oddawania oraz koniecznośćoddawania
moczu w godzinach nocnych.
W piśmiennictwie przedmiotu można zauważyć
odnotowywanązależnośćpomi~dzywiększymna-
sileniem wczesnego i późnego odczynu popro-
miennego a wzrostem objętości napromienianej
(pole obejmujące tylko stercz VS. stercz +pęcherzy­
ki nasienne). Podobnązależnośćodnotowałautor
w oparciu o analiz~ materiału własnegow odniesie-
niu do powikłańze strony przewodu pokarmowe-
go i układumoczowego (PORT vs. PORT+WPRT).
Analiza materiału własnego wskazuje na istotny
wzrost powikłańwczesnych oraz późnychw stop-
niu 2 ze strony przewodu pokarmowego i układu
moczowego w przypadku zastosowania WPRT. Dla
przykładu autorzy badania RTOG 9413 w grupie
chorych, u których zastosowano WPRT również
odnotowali więcej powikłań wczesnych w stop-
niu 2 ze strony przewodu pokarmowego; 45% vs.
30%. W cytowanym badaniu nie stwierdzonojed-
nak negatywnego wpływu obj~tościnapromienia-
nej (WPRT vs. PORT) na intensywnośćpowikłań
ze strony układumoczowego. Wytłumaczenia ta-
kiego stanu należy upatrywaćw tym, że objawy
uboczne ze strony układumoczowego zależą od
uszkodzenia cewki moczowej i p~cherza moczo-
wego. Z tego też wzgl~duwpływnapromienianej
objętościw mniejszym stopniu mógł się przeło­
żyć na intensywnośćodczynów popromiennych ze
strony układu moczowego [67,203,244]. Należy
jednak zaznaczyć, że w przypadku zastosowania
WPRT napromieniana jest większa objętość pę­
cherza moczowego. Może to prowadzić do sytuacji
nasilenia powikłań popromiennych. Dolegliwością
zagłaszanąprzez chorych w badaniu własnymbyła
trudnośćw utrzymaniu stolca lub nagła potrze-
bajego oddania.
Nadal brakjednoznacznego stanowiska odnoszą­
cego się do wpływuneoadjuwantowej ADT na in-
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tensywność powikłań popromiennych. Według
autorów badania RTOG 94-06 leczenie skojarzo-
ne nie nasila w istotny sposób objawów ubocz-
nych w stosunku do samodzielnej RT [133,269].
Również w badaniu własnym nie odnotowano
wpływu zastosowania N-ADT na nasilenie powi-
kłań popromiennych (wczesnych i późnych).
Należy zaznaczyć, że precyzxjne porównanie inten-
sywności objawów ubocznych pomi~dzybadania-
mi klinicznymijestjednak trudne. Wynika to mię­
dzy innymi z różnic w technikach RT. Kolejnym
problemem utrudniąjącymdokonanie takiego po-
równaniajest występowaniew praktyce klinicznej
różnicw definiowaniu objętości napromienianej,
co przekładasi~ na wysokośćdawek zaaplikowa-
nych w narządach krytycznych [141,278]. Do in-
nych czynników utrudniających porównanie in-
tensywności powikłań popromiennych pomiędzy
stosowanymi metodami napromieniania należy
zaliczyć bł~dygeometryczne (ruchomośći zmia-
n~ objętości odbytnicy, pęcherza moczowego),
różnice w konturowaniu narządówkrytycznych,
niemożność określenia, który parametr opisują­
cy dawk~jest najbardziej reprezentatywny dla wy-
stąpienia powikłań (dawka średnia, ograniczenia
objętość-dawka) [103]. Kolejnym czynnikiem mo-
gącym utrudniać porównaniejest modyfikacja po-
wszechnie stosowanych klasyfikacji odczynów po-
promiennych oraz opieranie si~ bardzo cz~sto na
subiektywnej ocenie intensywnościpowikłańpo-
promiennych, co może prowadzić do "migracji"
stopni powikłańpomiędzybadaniami.
Wprowadzenie techniki konformalnej w istotny
sposób zmniejszyło intensywność wczesnych oraz
przede wszystkim późnych powikłań popromien-
nych. Dearnaley oraz Gardnerws~ąna bardzo
duże zmniejszenie powikłań popromiennych wwyni-
ku zastosowania techniki konformalnej [61,78].
W pracy własnej zastosowano prostsze techniki ra-
dioterapii konformalnej trójwymiarowej, a mia-
nowicie wykorzystującej 3 wiązki zorientowane
pod kątami; 0°, 90°, 270°, lub 4 polową (box),
które wydają się być alternatywądo bardziej pra-
cochłonnych i skomplikowanych technik RT
[72,119,126,161,171] .
Nadal brakjestjednoznacznego stanowiska co do
roli długotrwałej uzupełniąjącejHT jako poten-
cjalnego czynnika zwi~ksząjącego intensywność po-
wikłań popromiennych [227]. W przeprowadzonej
analizie własnej odnotowano istotne zwiększenie
nasilenia powikłań ze strony odbytnicy w przypad-
ku wydłużenia czasu stosowania uzupełniającej
HT ponad 24 miesiące. Największym problemem
dla chorych po zakończeniunapromieniania
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było wyst~powanie krwawień ze strony odbytni-
cy w stopniu drugim według klasyfikacji EORTC/
RTOG. Szereg opublikowanych doniesieńwska-
zuje, że HT zmniejsza ryzyko wystąpienia powi-
kłań w obrebie odbytnicy [135,288,293,294,].Jani
i Gratzle analizując powikłaniaw grupie 455 cho-
rych leczonych w sposób skojarzony (RT+HT)
lub samodzielnąRT wskazują na zmniejszenie
powikłań popromiennych u chorych leczonych
w sposób skojarzony [106]. Z drugiej strony sze-
reg analiz potwierdza, że L-ADT może prowadzić
do nasilenia powikłań popromiennych ze stro-
ny dolnego odcinka przewodu pokarmowego.
Sanguineti zauważył,że stosowanie HT po zakoń­
czeniu RT wiązało si~ z nasileniem intensywno-
ści powikłań popromiennych ze strony odbytni-
cy [228]. Również obserwacje dokonane przez
Feigenberga oraz współpracowników [70] wska-
zują na wzrost nasilenia powikłań popromien-
nych w przypadku wydłużenia leczenia hormo-
nalnego. Podobnie analiza badania klinicznego
RTOG 9202, w których wjednym z ramion sto-
sowano w skojarzeniu z radioterapią długoter­
minowo HT (2 lata), wskazuje na wzrost liczby
chorych, u których odnotowano wi~cej powikłań
późnych ze strony dolnego odcinka przewodu
pokarmowego [89]. Jednak w wi~kszości badań
klinicznych brakjest informacji o skali powikłań
popromiennych w stopniu drugim według kla-
syfikacji RTOG/EORTC, co utrudnia dokona-
nie wiarygodnej oceny związku mi~dzy długo­
ścią stosowanej uzupełniającej HT, a nasileniem
powikłań późnych. Oczywiście, w tym kontek-
ście pojawia si~ pytanie o patomechanizm, któ-
ry mógłby być odpowiedzialny za nasilenie po-
wikłańw przypadku długoczasowegostosowania
HT. Może, jedna z prawdopodobnych przyczyn
leży w nasileniu zwłóknień tkanki okołosterczo­
wej, które stanowią mi~dzy innymijeden z istot-
nych problemów w przypadku wykonywania RP
u chorych po wst~pnejHT.
Również zastosowanie WPRT przyczyniło si~ do
nasilenia intensywnościpowikłańwczesnych oraz
późnych ze strony przewodu pokarmowego i ukła­
du moczowego. Nadal kwestią podlegającą dys-
kusjijest rola, jaką odgrywa N-ADT w modulacji
powikłań popromiennych. WedługChristiego za-
stosowanie 3-miesi~cznej N-ADT zmniejsza inten-
sywność powikłań ze strony odbytnicy, a wydłuże­
nie czasu N-ADT do 6 miesi~cy nie zwi~kszajuż
tego efektu [45]. Wyniki badania dokonanego
przez Lilleby i współpracowników [140] wskazują,
że zastosowanie neoadjuwantowej HT prowadzi
do zmniejszenia obj~tości stercza o około 40%,
co przekłada si~ na zmniejszenie średniej dawki
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zaaplikowanej w odbytnicy o około 20%. W pra-
cy własnej nie dokonałemoceny zmiany obj~to­
ści stercza w wyniku zastosowania N-ADT.Jednak
jak wcześniej podkreślanoN-ADT nie miała wpły­
wu na intensywnośćpowikłań.
Według doniesień z piśmiennictwa około 90%
powikłań ze strony odbytnicy ujawnia si~ wokre-
sie do 3 lat od zakończeniaRT [137,235,260].
Zdaniem autora czas obserwacji analizowanych
chorych wydaje si~ być wystarczająco długi, aby
stwierdzić, że ogólne ryzyko powikłań popro-
miennychjest niewielkie, a RT lub bardziej pre-
cyzxjnie ujmując leczenie skojarzone (HT+RT)
jest metodą dobrze tolerowaną przez chorych.
Jednak dopiero bardzo odległe obserwacje po-
zwaląją na bardzo precyzxjne określenie ryzyka
powikłań popromiennych [79].
W piśmiennictwie przedmiotu istnieje zgodność
co do tego, że nasilenie powikłań popromiennych
jest skorelowane ze zwiekszeniem zaaplikowanej
dawki promieniowania, Zapatero i współpracow­
nicy stwierdzili, że średni odsetek raportowanych
krwawieńw stopniu 2+ należał do niskich (4-let-
nie ryzyko wyniosło 7,7%) ze średnim czasem ich
ujawnienia wynoszącym 12 miesi~cy (5-18 mie-
si~cy) [290]. Według Zelefskiego napromienia-
nie w przedziale dawek pomi~dzy 64,8 Gya 70,2
Gy powoduje 6% krwawień z odbytnicy w stopniu
2+. Podobnie Michalski wskazuje na 7% ryzyko
wystapienia powikłań popromiennych ze strony
jelita grubego [157]. Natomiast dane pochodzą­
ce z Fox Chase Cancer Center zwracają uwag~
na możliwośćwystąpieniaznacznie wi~kszego od-
setka, bo wynoszącego32% tego typu powikłań
w przypadku eskalacji dawki do 76 Gy, a aż 42%,
gdy dawka całkowita osiągnie 80 Gy. Porównanie
stopnia nasilenia powikłań raportowanych przez
autora w pracy własnej wskazuje na zbieżność
nasilenia i cz~stości z obserwacjami dokonany-
mi przez Kopera [125]. Należy podkreślić, że w
badaniu własnymstosowane dawki należy trakto-
wać jako klasyczne z poziomu niskich. Ponadto
przedział stosowanych dawek był niewielki (ho-
mogenność) co wykluczyło dokonanie analizy
znaczenia dawki.
W radioterapii raka stercza główne narządy kry-
tyczne to odbytnica i pęcherz moczowy. W związ­
ku z tym szereg mniej istotnych objawów ubocz-
nych z tych narządów (np. nietrzymanie stolca,
moczu) jest jednak sporadycznie raportowa-
nych w opracowaniach. W materiale własnym
odnotowano nietrzymanie moczu w stopniu 2
u 2/162 (1,2%) u chorych. W piśmiennictwie
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przedmiotu nietrzymanie moczu po RT jest od-
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do 11 % [83,149]. Jonler na podstawie analizy
kwestionariuszy wysłanych do leczonych napro-
mienianiem pacjentów wskazuje, że nietrzyma-
nie moczu odnotowano u 11 % leczonych cho-
rych, jednak w analizie tej brak jest informacji
dotyczącej poziomu nasilenia tej dolegliwości
[112]. Wykonanie zabiegu przezcewkowej resek-
cji (TURP) jest w ocenie wielu badaczy czynni-
kiem na~ilaiącym tqksyczność RT. Wedjug Sandhu
TURP zwiększa to ryzyko z 1% do 4% [226]. W
materiale własnym nietrzymanie stolca nie było
raportowane przez chorych.
W pracy nie dokonałem oceny wpływu zastoso-
wanych metod leczenia na nasilenie dysfunkcji
erekcyjnej. Powyższej analizy nie dokonano z tego
względu, że czasookres leczenia hormonalnego
w obu grupach był porównywalny. Z tego też po-
wodu ewentualne różnice pomiędzygrupami mo-
gły dotyczyć jedynie wpływuRT na wspomnianą
funkcję. Zaawansowany wiek chorych oraz zasto-
sowanie HT były czynnikami, które powodowały,
że ewentualne różnice w sprawności seksualnej
pomiędzybadanymi grupami były zapewne małe.
Ponadto w przypadku osłabieniafunkcji erekcyj-
nej po RT można zastosować leczenie sildanefi-
lem z dobrym efektem [295].
Optymalna HT skojarzona z RT
Przedmiotem dyskusji jest także określenieopty-
malnego czasu stosowanej HT zarówno przed RT
jak i po zakończeniuRT. W analizowanej pra-
cy autor przyjął stanowisko, że minimalny czas
N-ADT wynosił 2 miesiące. Powyższe ramy czaso-
we wynikały z przeglądu dostępnego piśmiennic­
twa. Hormonoterapia krótsza aniżeli 2 miesiące
może prowadzić do nasilenia powikłań popro-
miennych. Należy jednak podkreślić, że jak do-
tychczas nie przeprowadzono żadnego badania
klinicznego, którego celem byłoby zdefiniowanie
tej kwestii. Z kolei stosowanie wstępnej HT powy-
żej 6 miesięcy nie powinno prowadzić do popra-
wy wyników z tego chociażbywzględu, że nie ob-
serwuje się dalszego istotnego zmniejszenia się
objętości stercza. Obecnie opublikowane bada-
nia kliniczne potwierdziły przyjęte przez autora
wstępne założenia co do czasokresu stosowanej
wstępnej HT podczas prowadzenia leczenia sko-
jarzonego [52,55].
Trudniejszą kwestią jest zdefiniowanie optymal-
nego czasu prowadzenia hormonoterapii po za-
kończeniu radioterapii. Wydaje się, że optymal-
56
Rep Pract Oncol Radiother, 2007; 12(Suppl.l): 11-82
ny czasokres hormonoterapii powinien wynosić
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sków płynących z dwóch ważnych opublikowanych
w ostatnim okresie klinicznych badań randomi-
zowanych [30,89]. Jednakjednoznaczne określe­
nie tego czasu, a zwłaszcza, czy czas krótszy aniże­
li 2 lata, jest równie efektywnyjak stosowanie HT
przez 3latajest niemożliwe.Sytuacjędodatkowo
komplikuje fakt nie posiadania wiarygodnych
danych dotyczących zmianyjakości życia u cho-
rych poddanych długotrwałej hormonoterapii.
RównieżniezWykle interesują~ą, a nadal otw~rtą
kwestią jest porównanie skuteczności analogów
LHRH do terapii antyandrogenowej w przypad-
ku kojarzenia z RT [266].
NiewątpliwieHT prowadzi do podniesienia kosz-
tów ekonomicznych leczenia raka gruczołu kro-
kowego. Koszt terapii jest tym wyższy, im dłużej
i więcej leków hormonalnych jest stosowanych
(monoterapia vs. całkowita blokada androgeno-
wa) . W kontekście uzyskania wydłużenia średnie­
go czasu przeżycia całkowitego chorego o około
12 miesięcy wwyniku zastosowanego skojarzonego
leczenia to takie leczenie wydaje się z punktu wi-
dzenia ekonomicznegojak najbardziej efektywne
[9,124]. Obecnie toczy się dyskusja nad możliwo­
ścią uzyskania zysku terapeutycznego w przypad-
ku zastosowania miejscowego leczenia radykalne-
go u chorych z przerzutami do układukostnego.
Pojawiają się sugestie, że efektywne leczenie miej-
scowe (RP, RT) mogłoby prowadzić do zmniejsze-
nia całkowitej objętości nacieku nowotworowego,
co przełożyłoby się na obniżenie ryzyka dalsze-
go rozsiewu nowotworu z ogniska pierwotnego.
W efekcie mogłoby to prowadzić do wydłużenia
przeżyćchorych. W tym też kontekście zastosowa-
nie RT w grupie chorych, w której zdecydowana
większość nie ma przerzutów odległych tym bar-
dziej powinno poprawiaćwyniki leczenia. Powyższa
teza została właśnie obroniona w pracy autora.
W podsumowaniu należy stwierdzić, że leczenie
skojarzone jest opcją charakteryzującąsię więk­
szą efektywnościąod samodzielnej HT. Nadal nie
zdefiniowano roli szeregu parametrów leczenia
takichjak: czasokres HT, forma HT (ciągła, prze-
rywana), kojarzenie radioterapii z brachyterapią
i HT [140,141]. Również brakjest wiarygodnych
badań oceniającychwyniki leczenia w przypadku
kojarzenia jednoczasowego RT± HT± chemiote-
rapia [110,128,192]. Ostatnio opublikowane wy-
niki badania SWOG 9024 wskazują, że nadal nie
posiadamy wystarcząjącej wiedzy odnoszącej się
do optymalnego kojarzenia z RT leczenia hormo-
nalnego oraz chemioterapii [253].
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Ocenajakości życia dla obu badań
W pracy dokonano porównaniajakości życia po-
między badanymi metodami leczenia (samodziel-
na HT versus HT+RT oraz RP versus RP+RT)
przy zastosowaniu kwestionariusza oceny jako-
ści życiaQLQ C 30 wersja 2,0 zaproponowanego
przez EORTC oraz modułu PR 25. Kwestionariusz
QLQ C 30 jest powszechnie stosowanym narzę­
dziem mierzącymjakość życia u chorych biorą­
cych udział w badaniach klinicznych [1, 2]. Poza
ocenianymi obszarami funkcjonalnymi, kwestio-
nariusz ocenia także objawy fizyczne. Każdy z oce-
nianych elementów jest przyporządkowanydo
4-stopniowej skali (1 - brak, 2 - niewielkie, 3 -
średnie, 4- bardzo nasilone).Jedynie globalna
ocenajakościżycia (ang. global-ofliJe scale) zawie-
ra się w przedziale od 1 do 7 punktów. Drugim
narzędziemzastosowanym w pracy przez autora
był moduł EORTC PR25 opracowany przez ze-
spół zajmujący się leczeniem nowotworów układu
moczowo-płciowego. Powyższy moduł jest prze-
znaczony dla oceny specyficznych objawów mo-
gących wystąpić u chorych leczonych z powodu
raka stercza zarówno we wczesnym stadium za-
awansowania chorobyjak i u chorych, u których
występują przerzuty odległe. Kwestionariusz po-
wyższy obejmuje pytania oceniające objawy ze
strony układumoczowego (9 pytań), funkcjono-
wanie dolnego odcinka przewodu pokarmowego
(4 pytania), objawy mające związek z przeprowa-
dzonym leczeniem (6 pytań) i funkcjonowaniem
w sferze seksualnej (6 pytań). W ostatnich latach
wzrosło zainteresowanie problematykąjakości ży­
cia w leczeniu onkologicznym, a pojęcie to sta-
ło się jednym z kryteriów oceny efektów lecze-
nia [175]. Obecnie ocenajakości życia stała się
standardowym narzędziem stosowanym w bada-
niach klinicznych. Wynika to z tego, że coraz czę­
ściej zainteresowania badaczy skupiają się nie tyl-
ko na skutecznościpodjętegoleczenia i statystyk
dotyczących wyleczeń, lecz również i komfortu
życia chorych po zakończonym leczeniu onko-
logicznym. Tak zwane kryteria "twarde" jak: czas
przeżycia, wyniki badań laborator}jnych, radio-
logicznych itp, zostaływzbogacone poprzez kry-
teria "miękkie", do których należą subiektywnie
oceniane czynniki jak, dobrostan psychiczny, za-
dowolenie, czyjakość życia. Według FDA (Federal
Drug Administration) ocena jakości życia win-
na być stosowana w badaniach klinicznych obok
klasycznych parametrów oceny metod leczenia
takich jak przeżycia [179]. Ocena jakości jest
szczególnie istotna w tych badaniach, w których
wyniki odnoszące się do przeżyć są bardzo zbli-
żone. Wówczas wpływ metody leczenia najakośc
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życia staje się jednym z głównych kryteriów oceny
jej przydatnościlub nawet odrzucenia. Pewnym
problemem związanymz ocenąjakości życia jest
jej dokonywanie jedynie w pewnym punkcie cza-
sowym życia pacjenta. Należy zwrócić uwagę, że
rak stercza należy do chorób "przewlekłych" i
w związku z tym ocena jakości życia w różnych
punktach pomiaru czasu (życia) może się róż­
nić. W analizie własnej ocena jakości życia zo-
stała dokonana jednorazowo, ale po stosunko-
wo długim okresie od zakończenialeczenia. Daje
to szansę na bardziej obiektywną ocenę, aniże­
li tuż po zakończeniuterapii [93]. Ocenajako-
ści życia podjętaw niniejszym badaniu miała po-
służyć zgromadzeniu informacji o poziomie tego
wskaźnikaw badanej populacji leczonej z udzia-
łem RT. Warunki obiektywne we wszystkich ba-
danych grupach były porównywalne. Z tego też
względu uzasadnione jest uogólnienie, że grupy
te były homogeniczne. Grupy badawcze charak-
teryzowały się zbliżonymi parametrami demo-
graficznymi oraz podobnym stanem fizycznym
- ogólnym. Przeprowadzone badanie miało na
celu ukazanie subiektywnej oceny własnej sytuacji
i uciążliwości objawów dokonanych bezpośred­
nio przez osoby zainteresowane, czyli chorych.
W tym sensie uzyskane wyniki w pełni oddały
jakość życia zależną od stanu zdrowia (Health
Related Quality of Life) . Jakość życia uwarun-
kowana stanem zdrowia definiowana jest jako
"funkcjonalny efekt choroby ijej leczenia prze-
żywany przez pacjenta" [146]. Szczególnej oce-
nie poddano te wymiary dobrostanu ijakości ży­
cia, które mają związekz RT raka stercza. W celu
monitorowania poziomu jakości życia zastoso-
wano opisany powyżej kwestionariuszjakości ży­
cia QLQ C-30. Jego właściwościpsychometrycz-
ne pozwalają ocenić wpływ choroby i leczenia
na funkcjonowanie osób badanych w aspektach
dokuczliwości objawów fizycznych, dobrostanu
emocjonalnego, funkcjonowania społecznego
oraz ogólnie ocenianej subiektywnej jakości ży­
cia. Szczegółowej analizie poddano wpływ lecze-
nia najakość życia mierzonąpoprzez dokuczli-
wość objawów i ich wpływ na funkcjonowanie
seksualne. W tym kontekście zastosowane bada-
nie pozwalało porównać wpływ na chorego po-
szczególnych modeli leczenia. Dane przestawione
w pracy prezentowały sposób udzielania odpo-
wiedzi na pytania dotyczącejakości życiaw gru-
pach chorych poddanych hormonoterapii oraz
tejże metody skojarzonej z radioterapią. Drugim
nurtem badań było porównanie wpływu radykal-
nej prostatektomii i prostatektomii skojarzonej
z radioterapią. Uzyskane w pracy wyniki świad­
czą o niskim poziomie jakości życia w każdej
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z czterech badanych grup. Sposób udzielania
odpowiedzi w kwestionariuszu QLQ-C30, do-
wodził niskiej oceny swego położenia dokona-
nej przez chorych we wszystkich czterech bada-
nych grupach, dotyczącychsfer funkcjonowania
fizycznego, objawów ubocznych terapii oraz ob-
jawów chorobowych. Dane zebrane od chorych
uprawniają do wyciągnięciawniosku, że osoby
poddane leczeniu, psychologicznie patrząc, ra-
dzą sobie umiarkowanie dobrze z sytuacją nio-
sącą wyzwania i mimo ograniczenia sprawności
i ograniczeń funkcjonowania i niemal całkowi­
tej niemożności podejmowania pracy zawodowej,
to emocjonalnie i poznawczo utrzymują stabil-
ność. Również względnie dobrze chorzy ocenia-
jąjakość swego życia i stanu fizycznego. Pewnym
usprawiedliwieniem dla niepodejmowania pracy
jest ogólne sytuacji na rynku pracy oraz średnia
wieku chorych, która pozwala sądzić, że większość
z nich nie znajduje się już w wieku produkC)j-
nym, zwłaszcza w badaniu I. Objawem najbar-
dziej dokuczliwym dla chorych było uczucie zmę­
czenia. Powyższy objaw mógł mieć bezpośredni
i silny związek z leczeniem hormonalnym w gru-
pie chorych lA i IB. Natomiast nie możnawytłu­
maczyćjego obecnościu chorych po przebyciu
RP i w grupie chorych leczonych w sposób sko-
jarzony (RP+RT). Podobieństwo zaakcentowa-
ne w sposobie udzielania odpowiedzi na pytania
ankiety dotyczącejjakości życia, dowodzi, że ro-
dzaj podjętego leczenia (HT vs. HT+RT, RP vs.
RP+RT) nie był czynnikiem wpływającym znaczą­
co na tę zmienną. Poziom jakości życia jest, za-
tem wynikiem objawów, jakie są prawdopodob-
nie związane z samym procesem chorobowym
i następstwem tego faktu w dalszym życiu cho-
rych. Natomiast wpływmetod leczenia, poza le-
czeniem hormonalnym i radioterapią miał praw-
dopodobnie znaczenie marginalne.
W pracy własnej uwidoczniono niewielkie róż­
nice w sposobie udzielania odpowiedzi na pyta-
nia kwestionariusza dotyczącego charakterystycz-
nych objawów wynikających ze specyfiki leczenia
napromienianiem. Zwiększonączęstośćwystępo­
wania uderzeń gorącaw grupach poddanych ra-
dioterapii nie można interpretowaćjako ewentu-
alny skutek uboczny upośledzeniafunkcji jąder
na wskutek zaaplikowanych niewielkich dawek
rozproszonego promieniowania. Wobec powyż­
szego, u chorych leczonych w sposób radykalny
napromienianiem objaw uderzenia gorącawyni-
kał przede wszystkim z ubocznego oddziaływania
leczenia hormonalnego, ale mógł być silniej od-
czuwany przez chorych. Autor nie znajduje jed-
nak żadnego logicznego wytłumaczeniadla uzy-
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skanych wyników badań. Innym objawem, który
zarówno w grupie chorych leczonych w badaniu
I oraz II był bardziej zaznaczony w podgrupach,
w których zastosowano radioterapię było nie-
trzymanie moczu. Należy jednak zaznaczyć, że
w grupie chorych leczonych HT oraz w sposób
skojarzony (HT+RT) nietrzymanie moczu stano-
wiło mimo wszystko niewielki problem klinicz-
ny. Z tego też względu należy przr.jąć, że wpływ
RT na nasilenie nietrzymania moczu w prakty-
ce klinicznej jest bardzo mały, a dla zdecydowa-
nej większości chorych wystąpienie tego objawu
można pominąć.W odniesieniu do chorych le-
czonych operaC)jnie, również radioterapia po-
wodowała nasilenie tego objawu, co znalazło
swoje odzwierciedlenie w analizie formularza
PR 25. Należy jednak podkreślić, że w grupach
chorych, w których zastosowano RT ocena nasi-
lenia nietrzymania moczu dokonana na podsta-
wie klasyfikacji oceny odczynów popromiennych
nie pozwoliłana uwidocznienie różnicy odnoto-
wanej na podstawie analizy dokonanej w opar-
ciu o formularz PR 25. Autor w swojej pracy nie
zastosował żadnej specyficznie ukierunkowanej
skali oceny nasilenia nietrzymania moczu w ba-
danych grupach.
Należypodkreślić,że aktywne leczenie,jakimjest
radykalna prostatektomia oraz radioterapia kon-
formalna charakteryzująsię ogólnie dobrą to-
lerancją leczenia oraz niewielkim negatywnym
wpływem na ogólnąjakośćżycia. Ocena globalnej
jakości życia dokonana przez Steinecka i współ­
pracowników [251] wskazuje, że nie ma istotnych
różnic pomiędzy chorymi poddanymi radykalnej
prostatektomii, a tymi, którzy pozostali w bacz-
nej obserwacji. Pomimo tego po leczeniu ope-
raC)jnym większym problemem była dysfunkcja
erekcY.ina oraz nietrzymanie moczu. Z kolei ra-
dioterapia powoduje dodatkowo występowanie
dolegliwościze strony dolnego odcinka przewo-
du pokarmowego oraz układumoczowego [73].
Niemniej pooperacY.ine leczenie napromienia-
niem nie powoduje istotnego pogorszenia jako-
ści życia u chorych w stosunku do samodzielne-
go leczenia operacY.inego.
Uzyskane wyniki w pracy, mimo ogromnego po-
dobieństwa odpowiedzi, wiele mówią o psycholo-
gicznych reakcjach na chorobę i leczenie. Każdy
pacjent według procedur jest poinformowany
o możliwości wystąpienia objawów ubocznych,
wśród których dominują: bóle, krwawienia, czę­
ste oddawanie stolca i moczu, uszkodzenie jeli-
ta grubego i pęcherza moczowego. Opracowując
poznawczo te fakty, przY.imuje sięje jako cenę za
Rep Pract DnGOI Radiother, 2007; 12(Suppl.1): 11-82
wyleczenie,jaką może ponieść pacjent. W związku
z tym wpisane są one w koszt uzyskania nadziei wy-
zdrowienia. Problem ten jest na tyle interesujący,
że powinien zostać przedmiotem kolejnego ba-
dania klinicznego, którego celem badawczym
mogłaby być ocena związkupomiędzyzgodąna
ryzyko wystąpienia dokuczliwych objawów ubocz-
nych a prawdopodobieństwem wyzdrowienia.
W prezentowanym badaniu własnym paradok-
salnie, uzyskano dość wysoką ocenę ogólnąjako­
ści życiawbrew ograniczeniom i objawom soma-
tycznym, jakie doświadczylianalizowani chorzy.
Warunki leczenia w Centrum Onkologii prowa-
dziły do sytuacji, kiedy w tej samej poczekalni,
na tym samym korytarzu chorzy z rakiem stercza
obserwowali leczonych napromienianiem, a czę­
sto radio-chemioterapią chorych z rakiem gło­
wy i szyi. W tej ostatniej grupie chorych skutki
leczenia charakteryzowałysię znacznie bardziej
dotkliwym przebiegiem i objawami ubocznymi,
aniżeli miało to miejsce w RT raka stercza zarów-
no w skojarzeniu z HT, czy RP. Z tego też wzglę­
du prawdopodobnie dochodziłou chorych tych
do powstania "mechanizmu" porównania powi-
kłań pomiędzy dwiema tak różnie rokowniczo
grupami chorymi. Należy nadmienić, że autor
prowadził równolegle w innych grupach chorych
leczenie napromienianiem chorych z nowotwo-
rami głowy i szyi, u których stopień nasilenia od-
czynów popromiennych i ich reprezentacja były
nieporównywalnie bardziej nasilone aniżeliw gru-
pie chorych z rakiem stercza. Na uwagę zasługu­
je także to, że wypełnianie formularzy odbywało
się poza placówkąsłużby zdrowia, bez udziału le-
karza. Takie podejście autora było podyktowane
stworzeniem pacjentowi jak najbardziej obiek-
tywnych warunków dla przeprowadzenia oceny
swojego położenia. Najistotniejszym elementem,
poza dużą ilością czasu było pozbycie się presji
psychicznej,jaką mogła stworzyć obecność leka-
rza. W sytuacji takiej pacjent mógłbysię identyfi-
kować z oczekiwaniami leczącego lekarza [219].
Niemniej nie można pominąćwspomnianego
mechanizmu porównywania swojego położenia
względem innych chorych, których spotkało się
w trakcie prowadzonego leczenia, czy odbywa-
nych kontroli po leczeniu.
Na podkreśleniezasługujefakt, że ogólnajakość
życia nie różniła się istotnie pomiędzybadanymi
grupami chorych (HT vs. HT+RT, RP vs. RP+RT).
Pozwoliło to na wysunięciewniosku, że negatywny
wpływ RT w leczeniu skojarzonym, zarówno w sy-
tuacji skojarzenia z leczeniem hormonalnym,jak
i z leczeniem operaC)jnym, nie stanowił poważ­
nego problemu klinicznego.
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5.2. Radykalna prostatektomia versus radykalna
prostatektomia skojarzona z pooperacyjną
radioterapią
W opracowaniu własnym dokonano oceny wpły­
wu wczesnej pooperacyjnej RT zastosowanej po
radykalnej prostatektomii na wyniki leczenia
chorych obciążonych patologicznym czynnikiem
ryzyka niepowodzenia po RP (pT3, +M), U któ-
rych nie odnotowano wznowy biochemicznej
przed włączeniemdo analizy. RT pooperacyjna
w tej grupie chorych zwiększyła 5-letnią progno-
zowaną szansę przeżycia bez progresji bioche-
micznej z 68% do 75% (test log-rank, p=O,04).
Niestety w badaniu własnym nie zdołano oce-
nić wpływu uzupełniającej RT na przeżycie cał­
kowite (OS) i przeżycie swoiste dla raka stercza
(CSS) oraz przeżyciewolne od przerzutów od-
ległych (DMFS). Niemożność przeprowadzenia
analizy statystycznej w odniesieniu do wymienio-
nych punktów końcowychwynikała z braku wy-
stąpienia w trakcie obserwacji wystarczającej licz-
by niekorzystnych zdarzeń (zgon chorego, zgon
chorego z powodu raka stercza, wystąpienie prze-
rzutu odległego). Należyjednak podkreślić, że
progresja biochemicznajest powszechnie uzna-
wana jako najczulszy i zarazem najwcześniejszy
objaw wznowy lub progresji raka stercza [76].
Brak potwierdzenia w badaniu własnym zysku
w przeżyciach całkowitych oraz swoistych dla raka
stercza, sprawia że bardzo dużo powikłań popro-
miennych może być czynnikiem ograniczającym
zastosowanie pooperacyjnej radioterapii. Ocena
powikłańpopromiennych dokonana w pracy wy-
kazała, że leczenie skojarzone charakteryzowa-
ło się dobrą tolerancją leczenia zarówno w od-
niesieniu do wczesnych jak i późnych objawów
ubocznych. U żadnego z chorych nie odnoto-
wano powikłania późnegow stopniu 3 według
klasyfikacji EORTCjRTOG. Największym pro-
blemem w trakcie leczenia napromienianiem
oraz po jego zakończeniubyło zwiększenieczę­
stości oddawania moczu oraz bolesność pod-
czas jego oddawania. Również dokonana ogól-
na ocena porównawczajakości życia dokonana
u chorych leczonych jedynie operacyjnie do le-
czonych w sposób skojarzony (RP+RT) wykazała,
że zastosowanie pooperacyjnej RT spowodowa-
ło nasilenie objawów ubocznych ze strony dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego. Jednak
ogólna ocenajakości życia nie uległa istotnemu
pogorszeniu.
W ogólnej analizie, która obejmowaławszystkich
chorych zakwalifikowanych do wczesnej poope-
raC)jnej radioterapii autor uwzględniłklasyczne
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wskazanie do pooperac)jnej RT, jakimi są pa-
tologiczne zaawansowanie pT3 i lub obecność
komórek w linii cięcia operac)jnego (+ margi-
nes). W dotychczas opublikowanych analizach
odnoszących się do oceny znaczenia poopera-
c)jnej RT u chorych po RP powyższe czynniki
stanowią klasyczne wskazania do pooperac)jnej
RT. Wyniki tych badań potwierdzają, że RT jest
wartościowąmetodąuzupełnieniaRP przyczynia-
jąc się do zmniejszenia ryzyka wystąpienia pro-
gresji biochemicznej oraz nawrotu miejscowego
[12,86,88,138,271] .
W pracy autor nie dokonał patologicznej weryfi-
kacji (biopsja) podejrzanej o wznowę miejscową
zmiany w obrębie loży pooperaC)jnej. W związ­
ku z tym podstawowym kryterium oceny efektyw-
ności leczenia zastosowanym w pracy było wystą­
pienie progresji biochemicznej (PSA >0,2 ng/mI
w dwóch kolejnych oznaczeniach) i lub stwierdze-
nie przerzutów odległych. Prz)jęcie założenia, że
wzrost poziomu PSA ponad prz)jętyumowny próg
(0,2 ng/mI) , nawet w przypadku braku stwierdze-
nia masy patologicznej w miejscu operowanym,
wskazuje na nieefektywnośćRTjest powszechnie
stosowanym wczesnym kryterium zarówno dla oce-
ny efektywności leczenia operac)jnegojak i radio--
terapii. Powyższa definicja niepowodzenia ~toso­
wana do oceny efektywności radioterapii przez
autora może jednak budzić pewne zastrzeżenia.
Z drugiej jednak strony potwierdzenie we wcze-
snym etapie niepowodzenia biochemicznego
i obecności masy patologicznej w operowanym
obszarze w dostępnych badaniach diagnostycz-
nych (DRE, TRUS, KT, NMR) wraz zjej histopa-
tologiczną weryfikacją może być bardzo trudne.
Czynnikiem przemawiającym za takim scenariu-
szemjest "uciążliwość"diagnostyki wymagającej
przeprowadzenia biopsji. Ponadto brak możliwo­
ści zaproponowania choremu dalszego efektyw-
nego leczenia miejscowego w sytuacji, kiedy prze-
był już pooperac)jną radioterapię był kolejnym
czynnikiem przemawiającym przeciwko wykony-
waniu biopsji w przypadku stwierdzenia wznowy
biochemicznej. Należy dodatkowo podkreślić, że
wystąpieniewznowy miejscowej w sytuacji jedno-
czesnego utrzymywania się poziomu PSA w grani-
cach normy (nie przekraczanie 0,2 ng/ml) spo-
tyka się w)jątkowo. Sytuacja taka może wystąpić
we wczesnym etapie progresji lub w przypadku
zmiany fenotypu komórek rakowych, które nie
produkująPSA w dużej ilości.
W 2005 i 2006 roku opublikowano wstępnewy-
niki dwóch niezwykle istotnych klinicznych ba-
dań randomizowanych oceniających rolę uzu-
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pełniającej RT. W badaniu EORTC No 22911,
w którym uczestniczyło 1005 chorych zastoso-
wano uzupełniającąRT w przypadku istnienia
przynajmniej jednego z poniższych czynników
ryzyka progresji choroby takichjak przejściena-
cieku poza torebkę stercza (pT3a), obecności
dodatniego marginesu pooperac)jnego (M+),
czy naciekania pęcherzykównasiennych (pT3b)
[31]. Kryteria kwalifikac)jne do tego badania
były identyczne jak w badaniu własnym. Również
stosowana dawka dzienna oraz całkowitaRT były
identyczne jak w badaniu własnym, z tymjednak
zastrzeżeniem,że autor stosowałRT konformal-
ną trójwymiarową (3D CRT). Pomimo to, pre-
cyz)jne porównanie wyników badania EORTC
z własnym jest niezwykle utrudnione. Wynika
to między innymi z braku w badaniu EORTC
informacji odnoszących się do stopnia złośliwo­
ści histologicznej określanej według klasyfikacji
Gleason. Kolejnym utrudnieniem jest prz)ję­
cie innego kryterium poziomu PSA kwalifiku-
jącego chorych do analizy. Mediana poziomu
PSA przed leczeniem operac)jnym w badaniu
EORTC wynosiła 12,3 ng/ml, a przed rozpo-
częciem uzupełniającej radioterapii 0,2 ng/ml.
Powyższe dane wskazują, że wielu chorych bio-
rących udziałw tym badaniu powinno być raczej
traktowanychjako kandydaci do leczenia ratują­
cego napromienianiem aniżeliwczesnej uzupeł­
niającej radioterapii. Pomimo to wnioski odno-
szące się do progresji biochemicznej w badaniu
EORTC i własnym były identyczne. Autorzy ba-
dania EORTC wskazują, że wraz ze wzrostem licz-
by czynników ryzyka spadała efektywność poope-
rac)jnej RT. Również w tym aspekcie występuje
zgodnośćwyników własnych i zaprezentowanych
w badaniu EORTC. W przeciwieństwie do analizy
własnej, w analizie przeprowadzonej w badaniu
EORTC wykazano zysk w odniesieniu do prze-
żyć wolnych od progresji klinicznej. Jednak nie
wykazano zysku w przeżyciach całkowitych oraz
swoistych dla raka stercza. Należy nadmienić, że
kryterium progresji klinicznej obejmującej pro-
gresję biochemiczną i/lub obecność przerzutu
lub wznowy miejscowej nie było uwzględnione
w badaniu własnym. Było to wynikiem między
innymi z trudności w dokonywaniu weryfikacji
histopatologicznej wznowy miejscowej, czy prze-
rzutów regionalnych (pN+).
Drugie z kluczowych badań randomizowanych,
w którym dokonano oceny roli wczesnej poopera-
c)jnej RT zostało przeprowadzone przez SWOG.
Wskazania do uzupełniającejRT były identyczne
jakw badaniu EORTC i własnym, czyli spełnienie
przynąjmniejjednego z następujących czynników:
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przejście nacieku poza torebkę stercza, nacieka-
nie pęcherzykównasiennych, lub obecność komó-
rek rakowych w linii cięcia chirurgicznego [263].
Różnicaw kryteriach kwalifikacyjnych pomiędzy
wspomnianym badaniem a własnym dotyczyła de-
finiowania niepowodzenia biochemicznego, któ-
re w badaniu SWOG przyjmowano gdy poziom
PSA przekroczył 0,4 ng/ml. Autorzy tego bada-
nia wskazują także na wystąpienie małej liczby
zdarzeń niekorzystnych (przerzutów odległych)
zarówno w grupie leczonej uzupełniająco RT,
jak i w grupie bez napromieniania. W związku
z tym w badaniu tym nie wykazano istotnej róż­
nicy w przeżyciach całkowitych pomiędzy bada-
nymi grupami chorych, pomimo, że średni czas
obserwacji był ponad 2-krotnie dłuższy aniżeli
w badaniu własnym. Należy podkreślić, że poza
przyjętym przez badaczy znacznie wyższym pro-
giem definiowania niepowodzenia drugim czyn-
nikiem mogącym zwiększyć liczbę odnotowanych
zdarzeń niekorzystnych w badaniu SWOG było
posiadanie informacji o poziomie PSA przed włą­
czeniem do badania jedynie u 376 spośród 431
chorych, z tego zaledwie u 66,2% chorych, u któ-
rych znano poziom PSA nie przekraczałon war-
tości 0,2 ng/ml. Pomimo tych istotnych różnic
wyniki badania SWOG oraz badania przeprowa-
dzonego przez autora wskazują, że uzupełnia­
jąca RT zmniejsza istotnie ryzyko progresji bio-
chemicznej.
Pomimo to, że wczesna pooperacyjna radiotera-
piajestjuż stosowana od ponad czterech dekad,
to w dalszym ciągu budzi szereg pytań. Nadal nie
posiadamyjednoznacznych dowodów, że leczenie
skojarzone prowadzi do poprawy przeżyć całkowi­
tych [167]. Należy także podkreślić, że na prze-
strzeni dotychczasowych doświadczeń z poopera-
cyjną radioterapiądoszło do niezwykle istotnych
zmian technologicznych w technice napromie-
niania. Trudno więc porównaćnapromienianie
prowadzone w klasycznej technice dwuwymiaro-
wej z nowoczesną techniką konformalną, zwłasz­
cza w odniesienia do ryzyka wystąpienia powikłań
popromiennych. Niezwykle ważnym elementem
prognostycznym skojarzonego leczeniajest czyn-
nik chirurgiczny. Z tego względu utrudnione jest
porównanie wyników analizy własnej z opraco-
waniami innych autorów. Należyw tym miejscu
zwrócić uwagę na niejednolite postępowanie te-
rapeutyczne w grupie chorych poddanych lecze-
niu operacyjnemu wynikające ze stosowania róż­
nych modyfikacji technik operacyjnych i niekiedy
dodatkowo uzupełnianie leczenia operacyjnego
adjuwantowym leczeniem hormonalnym. Należy
zaznaczyć, że chorzy zakwalifikowani do analizy
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własnej byli leczeni operacyjnie w przeważającej
większości przezjeden zespół chirurgów i według
jednolitej techniki operacyjnej. Ponadto u żad­
nego chorego nie stosowano przedoperacyjnie
leczenia hormonalnego.
Powikłaniapopromienne
Analiza powikłań popromiennych w grupie pod-
danej uzupełniającej RT wykazała, że zarówno ry-
zyko wystąpienia powikłań wczesnych jak i póź­
nych było niewielkie. Do najczęstszych wczesnych
objawów ubocznych zaliczono częstomocz, bole-
sność podczas oddawania moczu oraz biegunkę.
W trakcie obserwacji u 8 (6%) chorych doszło
do zwężenia zespolenia pęcherzowo-cewkowe­
go. W grupie chorych leczonej operacyjnie zwę­
żenie odnotowano u 6 chorych (6%). U wszyst-
kich chorych, u których doszło do rozwoju tego
powikłania przeprowadzono leczenie operacyj-
ne mające na celujego korektę.
Na uwagę zasługuje także fakt, że chorzy pod-
dani radioterapii częściej zgłaszali objawy ude-
rzenia gorąca (p=O,Ol). Próbę wytłumaczenia
zaobserwowanej zależności można traktować
jedynie jako roboczą hipotezę. Można przyjąć,
że w trakcie kursu radioterapii występuje nie-
wielka ekspozycjająder na promieniowanie roz-
proszone. Mogło to ewentualnie prowadzić do
zmniejszenia produkcji testosteronu przez ją­
dra. W konsekwencji mogło dojść do wystąpie­
nia obserwowanych objawów uderzeń gorąca.
Prawdopodobnie nie bez znaczenia mogło być
także występowanie uczucia ogólnego osłabie­
nia, które jest często kojarzone z prowadzonym
leczeniem napromienianiem. Ten obajw ubocz-
ny radioterapii mógł dodatkowo potęgowaćwra-
żenie uderzeń gorąca.
Do istotnych aspektów oceny objawów ubocz-
nych stosowanych metod leczenia w raku ster-
cza należy ocena funkcji zwieracza pęcherza
moczowego oraz funkcji erekcyjnej. W pracy do-
konano oceny wspomnianych funkcjijedynie na
podstawie kwestionariuszy wypełnianych przez
pacjentów. Analiza uzyskanych danych wykaza-
ła, że pooperacyjna RT nie wpływaław istotny
sposób na pogorszenie funkcji erekcyjnej oraz
funkcji zwieracza pęcherza moczowego. Do naj-
większych ograniczeń dokonanej analizy w tym
aspekcie należy zaliczyć uzyskanie informacji
jedynie od części pacjentów (73%), co woczy-
wisty sposób mogło prowadzić do zmniejsze-
nia jej wiarygodności.Na uwagę zasługuje fakt,
że uzupełniająca radioterapia nie upośledzała
61
Rozprawa habilitacyjna
w ocenie chorych funkcji erekC)jnej. Warto pod-
kreślić, że pacjenci dokonali oceny po kilkulet-
nim czasie obserwacji od zakończenialeczenia
napromienianiem. Narzędziem zastosowanym
przez autora do weryfikacji danych odnoszą­
cych się do erekcji był moduł PR 25 wchodzą­
cy w skład kwestionariusza oceny jakości życia
EORTC. Niemniej należy podkreślić, że ocena
tego zagadnienia dokonana przez autora mia-
ła jedynie charakter "powierzchowny". Ocena
funkcji erekcyjnej napotyka bowiem na sze-
reg problemów metodologicznych. W pierw-
szej kolejności należy do nich zaliczyć trudność
w precyz}jnym określeniu nasilenia dysfunkcji,
wpływ stanu psychicznego wjakim znajduje się
chory z rozpoznaniem choroby nowotworowej.
Ponadto nie bez znaczenia pozostaje wpływwie-
ku oraz schorzeń współistniejących.
Ocenę problemu związanego z nietrzymaniem
moczu dokonano w pracy własnej w oparciu
o kwestionariusz EORTC PR 25 oraz prostą oce-
nę według 4-stopniowej skali będącej odpowied-
nikiem stosowanej w module PR 25. W związku
z tym ocena ograniczyła się jedynie do klasyfi-
kacji nasilenia zaproponowanej według cztero-
stopniowej skali (nigdy, czasami, często, bardzo
często). Powyższaklasyfikacja nie uwzględniała
ilościowej oceny stopnia nasilenia tej dolegliwo-
ści. Pomimo to, należy prz}jąć, że chorzy podda-
ni uzupełniającejradioterapii częściej zgłaszali
problem z nietrzymaniem moczu, którego waga
nie byłajednak zbyt wielka. Ponadto chorzy defi-
niowali częstość tego objawu,jako jedynie wystę­
pującego czasami, czyli w stopniu drugim w czte-
rostopniowej skali. U żadnego z analizowanych
chorych nie odnotowano nasilenia intensywno-
ści tego objawu w 4 stopniu. Przeprowadzona
analiza wykazałajednak, że w grupie, w której
zastosowano uzupełniające napromienianie
nasilenie tego objawu było istotnie statystycz-
nie większe aniżeli w grupie chorych leczonej
jedynie operacyjnie (p=O,OOB). Wyniki własne
były w pewnej sprzeczności z uzyskanymi przez
Formentiego. Według tego autora uzupełniają­
ca radioterapia nie zwiększałaistotnie liczby za-
burzeń w utrzymaniu moczu, ani też nie zmniej-
szała sprawności seksualnej w porównaniu do
chorych, którzy nie byli leczeni napromienia-
niem [75]. Równieżwyniki analizy przedstawio-
ne przez Van Cangha i współautorów wskazują,
że uzupełniające napromienianie nie pogorsza
funkcji zwieracza pęcherza moczowego oraz
funkcji erekc}jnej [273].
Reasumując, nasilenie późnych objawów popro-
miennych należy uznać za małe i akceptowalne.
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Z tego też względunależy prz}jąć, że pooperac}j-
na radioterapia jest metodąbezpieczną.
W podsumowaniu dyskusji można stwierdzić, że
wnioski płynące z obu klinicznych badań rando-
mizowanych oraz badania własnego były niemal
identyczne. Badanie własne wykazało, że wcze-
sna pooperac}jna RT jest metodą poprawiają­
cąw sposób istotny przeżyciewolne od progresji
biochemicznej. Analiza materiału własnego nie
dostarczyła dowodów wskazujących, że leczenie
napromienianiem wpływana przeżycie całkowi­
te chorych w krótkim okresie po zakończonej
terapii, ~. do 5 lat. Wobec tego powstaje pytanie
na ile jest uzasadnione proponowanie wczesnej
pooperac}jnej radioterapii u chorych po rady-
kalnej prostatektomii? Próbując odpowiedzieć
na powyższe pytanie należy podkreślić, że po-
operac}jna radioterapia związanajest z wieloma
aspektami. Jednym z nichjest uzyskanie istotnej
poprawy w przeżyciach wolnych od wznowy bio-
chemicznej, które potwierdzono w badaniu wła­
snym. Kolejnym prawdopodobnie najważniejszym
punktem końcowymbadania jest wpływ uzupeł­
niającej radioterapii na wydłużenie przeżyć cał­
kowitych. Prawdopodobnie zbyt krótki czas ob-
serwacji oraz zbyt małe liczebnie grupy chorych,
które zostałypoddane analizie nie pozwoliływy-
kazać pozytywnego wpływu tego leczenia na prze-
życia. Należyjednak zaznaczyć,że pacjenci po le-
czeniu operac}jnym są zwykle w bardzo dobrym
stanie ogólnym. Ponadto są w młodszym wieku,
aniżeli chorzy kwalifikowani np. do samodzielnej
radioterapii czy hormonoterapii. Z tego też wzglę­
du zysk w przeżyciach wolnych od progresji bio-
chemicznej należy rozważyćw dwóch aspektach.
W pierwszym z nich wystąpienieprogresji bioche-
micznej u pacjentów po RP sprawia, że narażeni
są oni na duże ryzyko przełożenia się tego nie-
korzystnego zdarzenia na skrócenie czasu prze-
życia całkowitego, czy swoistego dla raka stercza.
Drugim z nich a niezwykle ważnym aspektem
jest zmniejszenie uczucia niepokoju psychiczne-
go oraz zagrożenia, jakiego doświadcza pacjent
w sytuacji, kiedy dochodzi do progresji bioche-
micznej. Wpływ na taki stan ma powszechność
i dostępność do oznaczeń poziomu PSA. Z tego
względu chory ma dostępdo wczesnej oceny,jaką
jest progresja biochemiczna, co może na wiele
lat przed wystąpieniemprogresji klinicznej pro-
wadzić do negatywnego oddziaływania tej wiedzy
na stan psychiczny pacjenta [142]. Z tego wzglę­
du "oszczędzenie"pacjentowi tej informacji moż­
na także traktować jako jeden z efektów lecze-
nia pooperac}jnego napromienianiem. Niestety
wżadnym z dotychczas przeprowadzonych badań
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klinicznych nie dokonano oceny tego aspektu,
również i badanie przeprowadzone przez auto-
ra nie podjęło się oceny tego faktu w kontekście
oceny psychologicznej pacjenta.
Zastosowana technika radioterapii w analizowanej
grupie chorych należała do standardowych. W zde-
cydowanej większości napromienianojedynie tzw.
lożę po usuniętymgruczole krokowym. W dotych-
czas toczących się dyskusjach brak było jednak
przekonywującychdanych, które wskazywałyby
na przewagęWPRT w stosunku do PORT u cho-
rych po RP. Przr.jęcie przez autora dla większości
chorych napromienianiajedynie loży pooperacyj-
nej wynikało z faktu, że w znacznej części chorzy
należeli do grupy o względnie niskim ryzyku pro-
gre~i systemowej choroby. Ponadto niestosowanie
WPRT w dotychczasowych badaniach klinicznych
nie dawało podstaw do rutynowego stosowania tej
techniki RT w badaniu własnym.Dawka całkowi­
ta napromieniania zaproponowana przez autora
mieściła się w przedziale stosowanych w rutyno-
wej praktyce klinicznej. Takie podejście wynikało
z braku przekonywującychdowodów wskazujących,
że eskalacja dawki istotnie wpływa na poprawęwy-
ników leczenia. Przegląd piśmiennictwa dostarcza
dowodów, że nawet niższe dawki całkowite (45-54
Gy) mogą być efektywne w przypadku uzupełnia­
jąco stosowanej radioterapii. Należy ponadto za-
znaczyć, że eskalacja dawki jest związanaz nasile-
niem powikłańpopromiennych. W związku z tym
zamiast oczekiwanego zysku terapeutycznego mo-
głoby paradoksalnie dojść do jego zmniejszenia
w przypadku zwiększaniadawki.
Do mniej istotnych ograniczeń własnej pracy
należy zaliczyć fakt, że autor nie uwzględnił
w analizie wyników leczenia znaczenia rozle-
głości nacieku nowotworowego (ilość pozytyw-
nych marginesów) pozostawionego w operowa-
nym polu oraz jego lokalizacji. Brak powyższej
analizy wynikał ze zbyt małej liczby różniących
się pod tym względem chorych. W piśmien­
nictwie wskazuje się na prognostyczne znacze-
nie rozległościmarginesu pooperacyjnego oraz
jego umiejscowienia na wyniki pooperacyjnej
RT [57,67,85,86,138,271]. Niemniej opracowa-
nia dotyczące tej problematyki są oparte na ma-
łych liczebnie grupach chorych i w odniesieniu
do przeżyćwolnych od progresji biochemicznej.
Powyższy parametr nie jestjednoznacznym ciyn-
nikiem prognostycznym dla przeżyć całkowitych
u chorych po przebytym leczeniu uzupełniają­
cym napromienianiem, chociażbyz tego wzglę­
du, że u części chorych może dojść do zgonu
z innej przyczyny aniżeli rak stercza.
Rola radioterapii kontormainej wskojarzonym leczeniu raka stercza...
RP należy do najczęściej stosowanych, a jedno-
cześnie do najbardziej efektywnych metod rady-
kalnego leczenia raka stercza [56,57]. Pomimo
zachodzącychkorzystnych trendów wskazujących
na wzrost odsetka chorych diagnozowanych we
wczesnych stadiach choroby (migracja stopni za-
awansowania), nadal u około 50% chorych po
RP stwierdza się przejście nacieku poza grani-
cę anatomiczną gruczołu krokowego lub obec-
ność komórek rakowych w linii cięcia chirurgicz-
nego. Powyższe parametry oceny patologicznej
stanowią powszechnie akceptowane czynniki ry-
zyka progresji biochemicznej, wznowy miejsco-
wej, a w konsekwencji zgonu chorego z powodu
raka stercza. W związku z tym pojawiła się kon-
cepcja poprawy wyników leczenia operacyjnego.
Pooperacyjna radioterapiajest stosowana po RP
już przez ponad cztery dekady, a pomimo to jed-
noznaczne określeniejej znaczenia dla wyników
leczenia nadal nastręczawielu problemów.Jedną
z kwestii, która pozostaje nadalotwartąjestbrak
możliwościjednoznacznego zdefiniowania cho-
rych, u których istnieją komórki rakowe w miej-
scu po usuniętymsterczu, względniew najbliższej
lokalizacji, przyjednoczesnym braku mikroprze-
rzutów. Powszechnie akceptowana definicja nie-
powodzenia biochemicznego po RP przr.jęta na
poziomie 0,2 ng/ml nie pozwalajednak na okre-
ślenie miejsca niepowodzenia: loża pooperacyjna
versus przerzuty ± loża pooperacyjna. Ponadto na-
turalna historia choroby wskazuje, że u znacznej
części chorych, u których ta granica została prze-
kroczona nie zawsze mamy do czynienia z przy-
czyną nowotworową. Pozostawienie części gru-
czołu krokowego w czasie zabiegu operacyjnego,
który nie zawiera komórek rakowych może pro-
wadzić do wzrostu poziomu PSA ponad przr.jęty
poziom odcięcia dla niepowodzenia biochemicz-
nego. Nadal jest brak jednoznacznych wyników
badań określających poziom PSA, przy, którym
należy wykonywać obligatoryjnie diagnostykę
scyntygraficznąw celu potwierdzenia lub wyklu-
czenia przerzutów w układzie kostnym [80,136].
W związku z tym autor w badaniu własnym przr.jął
zasadęwykonywania powyższego badania, gdy pa-
cjent zgłaszałwystąpieniedolegliwościbólowych
sugerujących podejrzenie zmian przerzutowych
lub w przypadku wzrostu poziomu PSA powyżej
10 ng/mI lub też pojawienia się znacznej dynami-
ki przyrostu poziom PSA [79,259]. Parametrem
mogącymsłużyć do zidentyfikowania chorych ob-
ciążonych bardzo wysokim ryzykiem przerzutów
odległychjest dynamika przyrostu poziomu PSA
przed RT. W związku z powyższym suger~e się, że
dynamika zmian poziomu PSA w czasie, a zwłasz­
cza czas podwojenia PSA (PSA DT) <10 miesięcy
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jest silnym czynnikiem korelującym z obecnością
przerzutów odległych. Również znaczny przyrost
poziomu PSA (ang. PSA velocity) jest czynni-
kiem wskazującym na wysokie ryzyko obecności
przerzutu odległego. Należyjednak zaznaczyć,że
parametry odnoszącesię do dynamiki PSA mają
ograniczone zastosowanie w przypadku rozważa­
nia wdrożeniawczesnej uzupełniającej RT [11].
Wynika to z faktu, że dla bardzo niskich pozio-
mów PSA <0,2 ng/ml nie możnazastosowaćobu
dynamicznych kryteriów szacującej ryzyko obec-
ności mikroprzerzutów. Idealnym wskazaniem do
uzupełniającejRT byłoby potwierdzenie obecno-
ściwznowy miejscowej w drodze wykonanej biop-
sji. W praktyce klinicznej realizacja takiego sce-
nariusza dotyczy niezwykle małej grupy chorych.
Ponadto należy zaznaczyć, że mamy wówczas jedy-
nie możliwość zastosowania radioterapii ratującej,
której efektywnośćjest bardzo niska. W materia-
le własnym analiza wspomnianych ważnych para-
metrów opisującychagresywnośćprocesu nowo-
tworowego, takich jak PSA velocity i PSADT nie
mogłabyć przeprowadzona ze względu, że radio-
terapia była stosowana w grupie chorych, w której
określenie powyższych parametrów nie było do-
konywane. Wynikało to z faktu, że w czasie przed
operacją, zwykle w krótkim okresie od prZ)jęcia
podejrzenia o obecności procesu nowotworowe-
go w sterczu uzyskano jego potwierdzenie. Z ko-
lei po leczeniu operacyjnym pooperacyjna radio-
terapia była stosowanajako opcja profilaktyczna.
Niemniej w przyszłości, a zwłaszcza ze wzrostem
popularnościprogramów przesiewowych analiza
powyższych parametrów może wpływaćna proces
decyZ)jny po RP w odniesieniu do uzupełniają­
cej RT. Natomiast opis dynamiki progresji PSA
po RP może być jedynie przydatny w przypadku
podejmowania decyzji o włączaniu ratującej RT.
W tym miejscu należy zaznaczyć, że efektywność
ratującej RT jest wysoce niezadawalająca i z tego
powodu nie stanowi alternatywy do klasycznej
uzupełniającej RT stosowanej w krótkim czasie
od przeprowadzonej RP.
Również dostępne metody diagnostyki obrazowej
nie posiadajązarówno wystarczającej czułościjak
i specyficzności, aby zdefiniować zasięg choroby
przed ewentualnym leczeniem napromienianiem.
Nawet emisyjna tomografia pozytronowi (PET)
w raku stercza jest nadal metodą diagnostyczną,
której interpretację wyników należy prZ)jmować
z dużą ostrożnością [224]. Z tego też względu po-
szukuje się innych zastępczych sposobów mą.jących
wskazać na zasięgmiejscowy względnie obecność
przerzutów odległych.Do parametrów mogących
pomóc w dokonaniu powyższego zróżnicowania
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szereg badaczy zalicza wysokość poziomu PSA
sprzed RP (PSA>1°ng/mI), wartość poziomu zło­
śliwości komórkowej według stopnia Gleason >7.
Wobec powyższych wątpliwości odnoszących się do
zdefiniowania źródła zagrożenia najlepszym na-
rzędziem służącym do kwalifikacji chorych do le-
czenia uzupełniającego po RP należy nadal raport
patologiczny. Do klasycznych parametrów kwalifi-
kujących chorych do uzupełniającejRT zalicza się
obecność komórek rakowych w linii chirurgiczne-
go cięcia, naciekanie pęcherzyków nasiennych oraz
naciekanie tkanek otaczającychgruczoł krokowy.
Z powyższych parametrów najwięcej kontrowersji
budzi jednak obecność tzw. dodatniego margine-
su. Prawdopodobną przyczyną tego jest duża hete-
rogenność tego czynnika, która przejawia się roz-
ległością dodatniego marginesu, jego lokalizacją
oraz liczbą stwierdzonych pozytywnych margine-
sów. Między innymi Lowe wskazuje na zwiększenie
ryzyka niepowodzenia wraz ze wzrostem liczby do-
datnich marginesów [143]. Według niektórych au-
torów również lokalizacja dodatnich marginesów
może mieć znaczenie rokownicze,jednak znacze-
nie tego faktu jest prawdopodobnie bardzo małe.
W pracy nie dokonano oceny wpływu na wyniki
leczenia rozległości, lokalizacji oraz ilości dodat-
nich marginesów, co wynikało po części z uprzed-
nio wspomnianych ograniczeń.
Brak uzyskania istotnej efektywności uzupełnia­
jącej RT w odniesieniu do przeżyć całkowitych
może stanowić argument przeciwko wdrażaniu
tej terapii u chorych po RP. Jednak uwzględnia­
jąc wcześniej zaprezentowane wywody w dysku-
sji oraz względnie niską toksyczność RT w przy-
padku zastosowania radioterapii trójwymiarowej
konformalnej, a obecnie możliwości nawet jej
obniżeniapoprzez stosowanie radioterapii z wy-
korzystaniem wiązki intensywnie modulowanej
(IMRT) ten aspekt terapii schodzi na dalszy plan
jako czynnik mogący ograniczać istotnie stosowa-
nie tej formy terapii.
Rola pooperacY.inej radioterapii w podgrupie
o niskim ryzyku niepowodzenia
W pracy dokonano ponadto ocenywpływu uzupeł­
niającej RT na wyniki leczeniu w podgrupach cho-
rych charakteryzującej się niskim ryzykiem niepo-
wodzenia po RP (pT3a, PSA <1°ng/mI, GS <7) .
Wyniki analizy własnej wykazały istotne zmniej-
szenie ryzyka wystąpienia niepowodzenia bioche-
micznego w wyniku zastosowania wczesnej profi-
laktycznej-uzupełniającej pooperacyjnej RT w tej
grupie chorych, w której przeważali chorzy z obec-
nością dodatniego marginesu i lub przejściem
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nacieku poza torebkę stercza. UzupełniąjącaRT
miała szczególne znaczenie w tej grupie chorych
z tego względu, żew miejscu napromienianym ist-
niały komórki nowotworowe, a dodatkowo niski
stopień złośliwości histolgicznej mógł wskazywać
na mniejsze ryzyko wystąpienia przerzutów odle-
głych. Obecnośćdodatniego marginesu zdaniem
Karakiewiczajest niezależnymczynnikiem pogar-
szającym rokowanie chorych po RP [115]. Z tego
też względustosowanie RTjestjak najbardziej re-
komendowane w przypadku pojawienia się da-
nych w raporcie patologicznym wskazującymna
obecnośćdodatniego marginesu. Analiza własna
nie dała odpowiedzi, jakijestwpływ tego leczenia
na przeżycia całkowite chorych oraz swoiste dla
raka stercza. Należyjednak założyć, że zwłaszcza
u młodszych chorych i w dobrym stanie ogólnym,
ten zysk powinien być nąjwiększy.Wynika to z tego,
że w tej grupie chorych istnieje nąjwiększepraw-
dopodobieństwo wystąpienia progresji klinicz-
nejjako konsekwencja progresji biochemicznej.
Niestety przegląd piśmiennictwanie potwierdza
wpływu uzupełniającejRT na przeżycie chorych
pomimo odnotowanego wydłużeniaczasu przeży­
cia bez nawrotu biochemicznego [43].
Praca Valicentiego i wsp. wskazuje, że największy
wpływ na efektywność miejscowąjest osiągalny
w podgrupie chorych z dużą liczbą komórek no-
wotworowych w miejscu operowanym (ognisko-
wo dodatni margines, rozległydodatni margines)
[271]. Równieżwyniki opublikowane przez Choo
i współautorów wskazują, że u chorych z dodatnim
marginesem oraz patologicznym stadium T3 za-
awansowania zastosowanie uzupełniąjącejRT po-
prawia przeżyciewolne od progresji biochemicz-
nej bez wpływu na przeżyciacałkowite [43].
Rola pooperacyjnej radioterapii w podgrupie
o bardzo wysokim ryzyku niepowodzenia
Rola radioterapii w grupie chorych o bardzo wy-
sokim ryzyku niepowodzenia (pT3b, PSA >10, GS
>7) budzi nadal szereg kontrowersji. Analiza wyni-
ków własnych wykazała, że w odniesieniu do pro-
gresji biochemicznej zastosowanie wczesnej po-
operac)jnej RT po RP w tej grupie chorych nie
zmienia w istotny sposób ich rokowania. Należy
jednak zaznaczyćobecnośćpozytywnego trendu
w wyniku zastosowania uzupełniąjącejRT. Analiza
porównawcza dokonana przez Vargasa i wsp, wska-
zuje na możliwośćuzyskania wydłużeniaprzeżyć
bez progresji biochemicznej w grupie chorych,
u których potwierdzono naciekanie pęcherzyków
nasiennych (pT3b) [275].
Wyniki własne wskazująjedynie na zmniejszenie
odsetka niepowodzeń biochemicznych. Należy
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założyć, że w tej grupie chorych duże znaczenie
dla wyników terapii ma obecność komórek no-
wotworowych poza miejscem leczonym (opero-
wanym, 'napromienianym). Pomimo to Taylor
wskazuje, że nawet w grupie chorych z zajętymi
pęcherzykami nasiennymi uzupełniającaRT ma
także pozytywny wpływ na wyniki biochemiczne
[257]. Wyniki leczenia zaprezentowane przez
Petrovicha i współautorów wskazują, że uzupeł­
niająca radioterapiajest efektywnąmetodąlecze-
nia nawet w przypadku zastosowania umiarkowa-
nych dawek wynoszących 48 Gy [194]. Autorzy
wskazująjednak,że znaczne zaawansowanie na-
rządowe, PSA przedoperac)jne >25 ng/ml oraz
duża złośliwośćhistologiczna nowotworu (GS >7)
jest związanaze znacznym ryzykiem wystąpienia
niepowodzenia w leczeniu.
Do negatywnych aspektów badania własnegona-
leży zaliczyć brak rutynowego stosowania WPRT
w tej grupie chorych. Uzasadnieniem dla takiej
strategii leczenia napromienianiem jest ograni-
czenie do minimum ryzyka wystąpienia powikłań
popromiennych w sytuacji, kiedy nie byłojedno-
znacznie zdefiniowanej roli WPRT w przypadku
kwalifikowania chorych do badania. W zdecydo-
wanej większości ośrodków na świeciew objęto­
ści napromienianej znajduje się jedynie loża po
usuniętymsterczu bez elektywnego napromienia-
nia układu chłonnegomiednicy. Za takim podej-
ściem może przemawiaćfakt, że w trakcie zabiegu
operac)jnego dochodzi do oceny układu chłon­
nego. Należyjednak zaznaczyć, że powyższawe-
ryfikacja ma swoje słabe strony wynikającez po-
minięcia części węzłów chłonnych, które mogą
zawierać komórki rakowe. Ciekawych wniosków
dostacza praca Parliiarulo [177] w której autor
wskazuje, że nawet w 13% pobranych węzłach
chłonnychw trakcie RP, w których w klasycznej
ocenie patologicznej nie stwierdzono przerzu-
tów, to w poszerzonej diagnostyce opartej na ba-
daniach immunohistochemicznych stwierdzono
komórki nowotworowe. Podkreśleniawymaga tak-
że fakt, że obecność tych przerzutów była nieza-
leżnym czynnikiem prognostycznym wznowy oraz
zgonu chorych.
Również do pewnych ograniczeńmetodologicz-
nych przedstawionych wyników własnych należy
zaliczyć względnie mało liczebnie grupy chorych.
Sytuacja taka mogła maskować istnienie rzeczy-
wistej przewagi leczenia skojarzonego nad samo-
dzielnym leczeniem operac)jnym i z tego wzglę­
du rzeczywisty zysk mógł nie zostać potwierdzony
metodami statystycznymi. Z tego powodu inter-
pretacja wyników własnych w podgrupach po-
winna cechować się dużą dozą ostrożności i na-
leżyją traktować jako formę hipotezy roboczej.
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W przypadku podejmowania decyzji o uzupełnie­
niu RP napromienianiem w tej grupie chorych
należałobypodejść indywidualnie przedstawiając
choremu wszystkie możliwe pozytywne oraz ne-
gatywne aspekty powyższego leczenia.
Należy podkreślić, żewyniki własne sąw pewnym
zakresie zgodne z obserwacjami poczynionymi
wJohns Hopkins Hospital oraz w innych ośrod­
kach, które wskazują na to, że stopień złośliwo­
ści komórkowej Gleason >7 oraz wysoki poziom
przedoperac)jny PSA należy zaliczyć do istotnych
negatywnych czynników prognostycznych odno-
szących się także do progresji systemowej proce-
su nowotworowego [19,205,212].
W przyszłości grupa chorych charakteryzują­
ca się wysokim ryzykiem niepowodzenia syste-
mowego powinna stać się przedmiotem bada-
nia klinicznego mającego na celu porównanie
bardziej agresywnego leczenia o charakterze
systemowym (HT, chemioterapia) z uzupeł­
niającą RT [92]. Powtórna analiza badania kli-
nicznego 8531 wskazuje na możliwość uzyska-
nia zysku w sytuacji, kiedy HT jest rozpoczęta
wcześnie u chorych po RP w odniesieniu jedy-
nie do wyników progresji biochemicznej [48].
Również analiza przeprowadzona przez Kinga
i współautorów wskazuje, że zastosowanie 4
miesięcznej HT (2 miesiące przed i 2 miesią­
ce w trakcie RT) zmniejsza istotnie ryzyko nie-
powodzenia biochemicznego oraz poprawia
przeżycia całkowite [121]. Na słuszność pod-
jęcia badań obejmującychleczenie skojarzone
w grupie chorych o wysokim ryzyku uogólnie-
nia choroby wskazująostatnio zainicjowane ba-
dania kliniczne (SWOG 9921/CALGB 99904)
porównująceHT do HT skojarzonej chemiote-
rapiąw wyselekcjonowanej grupie chorych po
RP charakteryzującej się wysokim ryzykiem nie-
powodzenia [221].
Ograniczenia badania własnego
Jednym z najważniejszych elementów warunku-
jących dokonanie poprawnej metodologicznie
analizy porównującej dwa sposoby leczeniajest
takie ulokowanie chorych w badanych ramio-
nach, aby były one jak najbardziej porównywalne.
Podstawową metodą, która zapewnia stworzenie
takich warunkówjest randomizacja, która często
jest uzupełnionao stratyfikację znanych czynni-
ków prognostycznych. Niestety zarówno w bada-
niu I oraz II jej nie zastosowano. Przydzielenie
chorych do poszczególnych ramion odbywa-
ło się po przeprowadzonej rozmowie, w trak-
cie której pacjentom przedstawiano do wyboru
jedną z opcji leczenia. Pomimo, że decydujące
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znaczenie dla umieszczenia chorego w badanym
ramieniu miał on sam, to niewątpliwie,w tym
względzie istniał także bardzo duży wpływ pro-
wadzącego lekarza. Niejednokrotnie, pacjent
zdawał się wyłączniena wiedzę i doświadczenie
lekarza. Z tego też względuautor zastosowałna-
rzędzie statystyczne, którego celem było porów-
nanie rozmieszczenia najważniejszych czynników
prognostycznych w badanych grupach chorych.
Niemniej, taka metoda nie zabezpieczyłaprzed
nierównomiernym rozmieszczeniem wszystkich,
ale z punktu widzenia celów badania prawdopo-
dobnie mniej istotnych czynników prognostycz-
nych. Postępowanie takie nie miało natomiast
wpływu na równomierne rozmieszczenie nadal
nieznanych czynników prognostycznych.
Innym słabym punktem badania było przeprowa-
dzenie radioterapii tylko wjednym, a w odniesie-
niu do leczenia hormonalnego wwielu ośrodkach.
Zaletą prowadzenia badania wjednym ośrodku
była możliwośćutrzymaniajednolitego poziomu
leczenia charakterystycznego dla tego ośrodka.
Jednakżew przypadku prowadzenia badania przez
ośrodek "bardzo słaby" lub "bardzo dobry", uzy-
skane wyniki nie będą reprezentowałyśredniej,
charakteryzującejwiększość ośrodków. Również
do ograniczeńpracy należy zaliczyć brak central-
nej weryfikacji rozpoznania histopatologicznego.
Jednak ten aspekt badania możnapominąć z tego
względu, że w zdecydowanej większości badania
histopatologiczne byływykonywane wjednej pra-
cowni histopatologicznej.
Kolejnym słabym elementem przeprowadzonych
analiz, zwłaszcza w odniesieniu do uzupełniającej
radioterapii u chorych po RP był krótki czas obser-
wacji po zakończonymleczeniu. W przypadku ba-
dania oceniąjącego rolę RT wskojarzeniu z HT uzy-
skane wyniki i wypływąjące z tego wnioski nie mogą
byćjednak interpolowane na okres przekracząjący
5 lat. Natomiast zbyt krótki średni czas obserwacji
w analizie dotyczącej roli uzupełniąjącej radiotera-
pii po radykalnej prostatektomii nie pozwolił doko-
nać oceny przeżyć. Z tego też względu interesują­
ca dla uzyskanych wyników będzie zapewne ocena
wyników leczenia za kilka kolejnych lat.
W praktyce autor nie stosowałw procesie plano-
wania leczenia rezonansu magnetycznego, który
w okresie prowadzenia badania nie był dostępny
wWielkopolskim Centrum Onkologii. Badanie to
jest przede wszystkim przydatne w samodzielnej
radioterapii umożliwiającedokładniejsze,aniże­
li badanie tomografii komputerowej określenie
szczytu gruczołu krokowego [279].
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6. WNIOSKI
Porównanie samodzielnej hormonoterapii z le-
czeniem skojarzonym (hormonoterapia + radio-
terapia) pozwala na postawienie następujących
wniosków:
l.Leczenie skojarzone obejmujące hormonotera-
pię i radioterapię istotnie poprawia wyniki le-
czenia w stosunku do samodzielnej hormono-
terapii w odniesieniu do:
a. przeżyć całkowitych,
b. przeżyć swoistych dla raka stercza,
c. czasu przeżycia wolnego od wystąpieniaprze-
rzutów odległych,
d. czasu przeżycia wolnego od progresji bioche-
micznej.
2.Radioterapia w skojarzeniu z leczeniem hor-
monalnym charakteryzowałasię niskim pozio-
mem powikłańwczesnych oraz późnych.
3.Leczenie skojarzone obejmujące hormonote-
rapię i radioterapię nie spowodowało istotne-
go pogorszeniajakości życia chorych w stosun-
ku do leczenia samodzielnąhormonoterapią.
Porównanie radykalnej prostatektomii do leczenia
skojarzonego obejmującego radykalną prostatek-
tomię i uzupełniającą radioterapię wykazuje, że:
l.W grupie chorych o niskim ryzyku progresji sys-
temowej (dodatni margines poperaC)jny, pT3a,
GS <7, PSA 10 ng/ml) wczesna uzupełniająca
radioterapia zmniejszyła istotnie ryzyko wystą­
pienia wznowy biochemicznej.
2.Uzupełniająca radioterapia nie wpłynęła na
przeżyciacałkowite,swoiste oraz wolne od prze-
rzutów odległychw okresie 5-letniej obserwacji.
Z tego względuwczesna uzupełniająca radiote-
rapia powinna być rozpatrywanajako prefero-
wana opcja leczenia w stosunku do postawy wy-
czekującej w tej grupie chorych.
3.Uzupełniająca radioterapia zastosowana po ra-
dykalnej prostatektomii w grupie chorych o bar-
dzo wysokim ryzyku progresji systemowej (pT3b,
GS >7, PSA >10 ng/ml) nie wpłynęław istotny
sposób na zmniejszenie niepowodzeń bioche-
micznych, pomimo zaobserwowanego pozytyw-
nego trendu.
4.Leczenie skojarzone obejmujące radykalną pro-
statektomię i uzupełniającą radioterapię cha-
rakteryzowało się dobrą tolerancją, a ponadto
nie spowodowało istotnego pogorszenia jako-
ści życia chorych w stosunku do radykalnej pro-
statektomii.
Rola radioterapii konformalnej wskojarzonym leczeniu raka stercza...
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Załącznik nr 1.
Szanowny Panie,
Rola radioterapii konformalnej wskojarzonym leczeniu raka stercza...
Katedra i Klinika Urologii Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wraz
z Wielkopolskim Centrum Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie w trosce o dalsze losy swoich
Pacjentów przeprowadza analizę odległychwyników leczenia u chorych z nowotworami prostaty.
Pozwoli to na dokonanie badań naukowych, które zapewne przyczynią się do poprawy efektywności
naszego leczenia.
W związku z tym zwracamy się z prośbą o kontakt z jednym z naszych ośrodków na drodze listownej,
wypełniając załączony formularz objawów ubocznych oraz formularz kontroli leczenia a następnie wysyłając
zaadresowaną kopertę na nasz adres (dołączona zaadresowana koperta ze znaczkiem pocztowym),
W przypadku jakichkolwiek pytań prosimy o kontakt telefoniczny:
Dr Piotr Milecki; telefon: 061 8850535, 061 8850536, 0-607 638 442,
Z wyrazami szacunku,
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PROSZĘ SPRWADZIĆ CZY ODPOWIEDZIAŁ
PAN NA WSZYSTKIE PYTANIA
Poniższe wolne miejsce proszę wykorzystaćna
ewentualne komentarze lub dodatkowe uwagi:
W następnych pytaniach proszę zaznaczyć kółkiem cyfrę
od, 1 do 7, która najbardziej Pana dotyczy:
6 7
doskonała
6 7
wyśmienity
5
30Jak ocenia Pan ogólnąjakość swojego życia
podczas ostatniego tygodnia?
l 2 345
bardzo zła
29Jak ocenia Pan swój ogólny stan fizyczny pod-
czas ostatniego tygodnia?
l 2 3 4
bardzo zły
16.Czy miał Pan zaparcia?
l 234
17.Czy miał Pan biegunkę?
l 234
18.Czy był Pan zmęczony?
l 234
19.Czy ból zakłócałPana aktywność?
l 234
20.Czy miał Pan trudnościw koncentrowaniu się
na takich sprawachjak czytanie gazet lub oglą­
danie telewizji?
l 234
21.Czy czuł się Pan napięty?
l 234
22.Czy był Pan zmartwiony?
l 234
23.Czy czuł się Pan rozdrażniony?
l 234
24.Czy czuł się Pan przygnębiony?
l 234
25.Czy miał Pan trudnościz pamięcią?
l 234
26.Czy Pana stan fizyczny albo leczenie zakłóca­
ło Pana życie rodzinne?
l 234
27.Czy Pana stan fizyczny albo leczenie zakłóca­
ło Pana aktywnośćspołeczną?
l 234
28.Czy Pana stan fizyczny albo leczenie spowodo-
wało kłopoty finansowe?
l 234
[Nigdy l Czasami 2 Często 3 Bardzo często 4]
Podczas ostatniego tygodnia: proszę zakreślić cyfrę
kółkiem
7.Czy jest Pan całkowicie niezdolny do wykony-
wania pracy zawodowej lub zajęć domowych?
Nie Tak
l.Czy odczuwa Pan trudnościwykonującmęczą­
ce czynności takie jak dźwiganie ciężkiej siatki
z zakupami lub walizki? Nie Tak
2.Czy sprawia Panu trudności długi spacer?
Nie Tak
4.Czy pozostaje Pan w łóżku lub fotelu przez więk-
szą część dnia? Nie Tak
3.Czy sprawia Panu trudnośćkrótki spacer wokół
domu? Nie Tak
8.Czy brakowało Panu tchu?
l 234
9.Czy coś Pana bolało?
l 234
IO.Czy potrzebował Pan odpoczynku?
l 234
l l.Czy miał Pan kłopotyze snem?
l 234
12.Czy czuł się Pan słaby?
l 234
13.Czy brakowało Panu apetytu?
l 234
l4.Czy odczuwał Pan nudności?
l 234
15.Czy Pan wymiotował?
l 234
6. Czyjest Pan wjakiś sposób ograniczony podczas
wykonywania swojej pracy lub innej codziennej
działalności? Nie Tak
Załączniknr 2.
Prosimy o odpowiedź na wszystkie pytania przez
zakreślenie:
5.Czy potrzeb~e Pan pomocy przyjedzeniu, ubie-
raniu się, myciu lub przy korzystaniu z toalety?
Nie Tak
Imię i Nazwisko: .
A. Kwestionariusz EORTC QLQ - C 30
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Załącznik nr 3.
B. Kwestionariusz EORTC PR 25
Pacjenci czasami stwierdzają, ze maja poniższe objawy
lub problemy.
Proszę wskazać zaznaczając krzyżykiem (X) w jakim
stopniu je Pan odczuwał.
Na poniższepytanie proszę odpowiedzieć tylko,
jeśli nosi pan zabezpieczenie przed nietrzyma-
niemmoczu.
Czy noszenie zabezpieczenia na nietrzymanie mo-
czu przysparzało Panu problemów?
nigdy czasami często I bardzo często I
CVlW OSTATNIM TYGODNIU:
Musiał Pan często oddawaćmocz w ciągu dnia?
nigdy czasami często I bardzo często
Czy Pana codzienne czynności zostałyograniczo-
ne problemami z oddawaniem moczu?
I I nigdy czasami często I bardzo często I
Musiał Pan często oddawaćmocz w nocy?
nigdy czasami często I bardzo często
Czy miał Pan mimowolne wypróżnienia?
Ibardzo często I I nigdy czasami często I bardzo częstoczęstoczasaminigdy
Czy Pana codzienne czynnościzostałyograniczo-
I
ne problemami z wypróżnianiem?
I nigdy I czasami I--c-zę-s-to--rl-b-ar-dz-o-CZ-ęs-to--'I
Musiał Pan spieszyć się do toalety, gdy miał Pan
potrzebę oddania moczu?
Zdarzało się Panu mimowolne popuszczanie mo-
czu?
Częste wstawanie w nocy do toalety miało wpływ Czy bywała obecna krew w stolcu?
na Pana nocny wypoczynek? I
nigdy czasami często I bardzo często I
nigdy czasami często [bardzo często I --'- .
Czy występowało u Pana wzdęcie brzucha?
Trudno było Panu W}jść z domu ze względu na I
to, że trzeba było być blisko toalety? nigdy czasami często I bardzo często
nigdy czasami często I bardzo często I
. Czy występowały u Pana uderzenia gorąca?
I nigdy czasami często I bardzo często
nigdy czasami często I bardzo często I Czy występował u Pana ból lub powiększeniepier-
si lub brodawek?
Odczuwał Pan ból przy oddawaniu moczu?
nigdy czasami często I bardzo często
I nigdy czasami często I bardzo często I
I Czy występował u Pana obrzęknóg lub kostek?
nigdy czasami często I bardzo często I
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Prosze odpowiedziećna następującepytania tyl-
ko, jeśli był pan aktywyny seksualnie w ciagu czte-
rech ostatnich tygodni
I
W jakim stopniu odczuwał Pan zadowolenie ze
współżycia seksualnego?
I
nigdy I aasami I aęsto I bardzo często I
Przybranie na wadze stanowiło dla Pana pro- -----J
blem?
czy PODCZAS OSTATNICH CZTERECH
TIGODNI:
Utrata wagi stanowiła dla Pana problem?
nigdy czasami często I bardzo często
W jakim stopniu był Pan aktywny seksualnie (ze
stosunkiem płciowym lub bez)?
Czy odczuwał Pan zatracenie męskościw wyniku
choroby lub jej leczenia?
W jakim stopniu był Pan zainteresowany współ­
życiem seksualnym?
Czy miał Pan trudności z uzyskaniem lub utrzy-
maniem wzwodu?
I bardzo często Iczęstoczasaminigdy
__n_ig_d_Y a_a_sa_m_i a_ęs_to__ 1 bardzo aęsto I
Czy odczuwał Pan skrępowaniew czasie intym-
nego kontaktu?
Czy miał Pan trudnościz wytryskiem?
nigdy czasami często I bardzo częstoI bardzo często I
I bardzo często I
I bardzo często I
często
często
często
czasami
czasami
czasami
nigdy
nigdy
nigdy
nigdy czasami często I bardzo często I
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